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Les résultats de la cure chirurgicale 
du cancer du sein 


(Deuxiéme communication) 


Etude critique d’une statistique personnelle 
PAR 


J. DUCUING (Toulouse) 


Dans une premi¢re communication (1), nous avons présenté 
les résultats globaux du traitement chirurgical du cancer du 
sein en étudiant séparément, a laide d’une statistique _per- 
sonnelle, les résultats des opérations palliatives et ceux des 
opérations curatives, 

Je rappelle que les résultats des opérations palliatives ne 
sont pas sans intérét, puisque 30 © (2) des malades vivent 
plus de 3 ans aprés Vintervention et que 13 % vivent entre 
5 et 8 ans. 

Quant aux résultats des opérations « curatives », sans attein- 
dre le chiffre de guérisons que fournit la chirurgie pour beau- 
coup dautres cancers, ils sont relativement favorables, étant 
donné la malignité particuliére du cancer du sein ; nous avons 
obtenu 31 % de guérisons au bout de 5 ans. 

A la suite de notre communication, on a yvoulu nous faire 


(1) J. Ducutnc. — Les résultats de la cure chirurgicale du cancer du scin. 
Résultats globaux dune statistique personnelle. Bull, de UAssociation fran- 
caise pour l'étude du Cancer, t. XXVII, n° 5, juin 19388. 

(2) Par une erreur @imprimerie, il a été écrit dans les conclusions de 
notre communication de juin que pour ce qui concerne les opérations pal- 
liatives, « 20 0/0 de malades ont survécu plus de 3 ars ». Cest 30 0/0 quil 
faut lire comme le porte le tableau I de ce méme travail (30.4 0/0 exac- 
tement). 
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dire que nous avions sonné le glas de la chirurgie du_ sein 
cancéreux et qu’il ne fallait pas étre trop actif dans la chirurgie 
du cancer du sein (1). Ceci demande une mise au point, Nous 
avons signalé que nos résultats de chirurgie « curative » 
nétaient pas excellents, mais nous n’avons pas déclaré qu ils 
condamnaient pour linstant le role essentiel que doit jouer la 
chirurgie dans le traitement du cancer du sein ; nous avons 
surtout dit qu’ils justifiaient les efforts entrepris dans tous les 
pays en vue d’un traitement radio-chirurgical. Nous avons 
également montré que la chirurgie palliative seule nous avait 
donné d’excellents résultats dans les cancers du sein incurables, 
« lorsqu’elle était limitée & Vexérése tumorale >». 

Nous nous proposons aujourd’hui de faire une étude critique 
de nos résultats et de les considérer en fonction de plusieurs 
facteurs et de plusieurs tests pour en tirer des conclusions sur 
le pronostic post-opératoire du cancer du sein et déterminer, si 
possible, les causes qui Paggravent ou Vaméliorent, 

Les facteurs en fonction desquels nous avons étudié nos eas 
sont les facteurs « d’usage courant » : lage, le siége, le stade, 
la forme macroscopique et microscopique du cancer, ete... Les 
tests que nous avons utilisés sont celui de Delbet et celui de 
Leroux sur lesquels nous reviendrons. 

Nous sentons la faiblesse de ces moyens d’étude, qui tous, a 
exception de Page et du sexe, se rapportent a des considéra- 
tions dordre local laissant dans lombre les facteurs généraux. 
I] serait cependant logique de considérer comment se comporte 
le pronostic post-opératoire du cancer du sein chez une femme 
qui présente telle modification humorale, tel trouble endocri- 
nien, telle affection grave, chez une autre qui maigril par misére 
physique, chez une troisi¢me qui a des peines importantes... 
Considérer seulement les facteurs locaux dans le pronostic post- 
opératoire ou méme dans le pronostic tout court du cancer, 
cest nenvisager qu'un du probléme, Comment expliquer, 
i’ ne considérer que la cellule caneéreuse et son stroma, lappa- 
rition @une récidive hépatique vingt ans aprés Vintervention 
chez une malade localement guérie ? 

Connaissant Vinsuflisance de nos moyens d’appréciation, pour 
que notre étude critique présente cependant un maximum de 


(1) Desmarer. — Résultats des interventions chirurgicales dans les can- 
cers du sein. Bull. de UAssociation francaise pour Uétude Cancer, 
t. XXVIII, n° 5, juin 1988, p. 545 et 551, 
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valeur, nous diviserons les cas observés en trois groupes et nous 
n’étudierons que les groupes extrémes. 

Il y a, pour un méme traitement chirurgical, des cancers qui 
ont donné de bons résultats, il y en a d’autres qui ont donné de 
mauvais résultats, il y en a, enfin, qui ont donné des résultats 
sur lesquels il est difficile d’émettre une opinion favorable ou 
défavorable. Nous appelons « bons cas » les cas guéris au-dela 
de 5 ans. Nous appelons « mauvais cas » les cas récidivés en 
moins de 3 ans. Nous appelons « cas intermédiaires » les cas 
récidivés entre 3 et 5 ans, 

Nous ¢étudierons, en fonction des facteurs ou des tests que 
nous avons choisis, les bons cas et les mauvais Cas 3; nous 
abandonnerons les cas intermédiaires. 

Entre le 1° juin 1927 et le 31 mai 1935, nous avons pratiqué 
197 opérations « curatives » (1). 

Au point de vue de étude des bons cas, c’est-a-dire de la 
guérison, 127 seulement peuvent ¢tre retenus : ceux qui, opérés 
avant fin mai 1933, nous donnent 5 ans de recul. Sur ces 127 cas, 
nous avons 40 guérisons, soit 31%, ce sont les bons cas. 

Au point de vue de l'étude des mauvais cas, c’est-a-dire des 
récidives dans les trois premi¢res années, nous pouvons uliliser 
nos 197 cas qui vont jusqu’en 1935. Il y a 1138 récidives avant la 
fin de la troisiéme année, soit 57 % des cas, ce sont les mauvais 
cas. 

Les 44 cas qui Wentrent dans aucune des deux ealégories 
préeédentes, soit 22 (, sont ceux que nous abandonnons, 

Nous ¢tudierons les cas que nous retenons en trois cha- 
pitres : 

Dans le premier, nous ferons Pétude critique des « bons cas » 
en fonction de Page, du sexe, du siége, du stade, de la forme 
histologique, ete... 

Dans le deuxiéme, nous ferons l’étude critique des « mauvais 
cas » en fonction des mémes facteurs. 

Dans le troisi¢éme, nous ferons l'étude des « bons cas » et 
des « mauvais cas » & Paide des tests de Delbet et de Leroux 
que nous préciserons plus loin. 

Ces trois chapitres seront précédés de quelques notions géné- 


(1) Rappelons que nos cas de chirurgie seule du cancer du sein, enire le 
1°" juin 1927 ct le 31 mai 1935, sont au nombre de 243. Sur ce chiffre sont 
¢Climinés, pour la communication @Waujour@hui, 46 cas de chirurgie pal- 
liative. 
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rales sur notre facon de caractériser les cancers du sein, Une 
conclusion terminera notre travail. 

Signalons que l'étude des « bons cas » et celle des « mauvais 
cas ne constituent pas des chapitres qui se complétent ou 
s'additionnent au point de vue des chiffres et des pourcentages. 
Il s'agit de deux statistiques différentes. 


Précisons @abord quelques notions anatomo-cliniques servant 
a la classification des cancers du sein. Ces notions concernent 
la plupart des facteurs et des tests qui nous serviront pour 
étudier les bons cas et les mauvais cas. 


1° Pour la localisation dans le sein, nous divisons les diffé- 
rents cancers de la facon suivante : 

c. des quadrants (sup.-int., sup.-ext., inf.-int., inf.-ext.), 

ce. centraux, 

c. des prolongements (axillaire et sternal), 

c. du sillon 

c. total. 


2” Pour la classification par Stade, notre classification repose 
essentiellement sur le fait qwil n’y a pas @adénopathie, qu'il 
y a des adénopathies axillaires, quil y a des adénopathies sus- 
claviculaires, qu'il y a généralisation. 

Le Stade I renferme les petits cancers sans adhérence a la 
peau el sans pustule cutanée, sans adhérence aux plans pro- 
fonds, sans retentissement ganglionnaire, sans métastase radio- 
logiquement visible au niveau du thorax ou du squelette (1). 

Le Stade II renterme les cancers plus ou moins gros, adhé- 
rents ou non a la peau, avee ou sans pustule culanée, avec 
retentissement ganglionnaire exclusivement axillaire, sans méta- 
slase radiologiquement visible. 

Le Stade Il renferme les cancers adhérents ou non a la peau, 
uleérés ou non, avee ou sans pustule locale, adhérents ou non 
au pectoral, avec ganglions sus-claviculaires, sans métastase 


(1) Certains cancers que nous avions cliniquement rangés au Stade T ont 
été, aprés examen anatomo-pathologique, rangés au Stade Il, Pexamen 
microscopique des ganglions axillaires ayant révélé leur ecnvahissemcnt. 
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radiologiquement visible. (Stade HII, peau libre ; Stade III, peau 
infiltrée ; Stade III, peau ulcérée ; Stade III, pustules locales ; 
Stade III, grand pectoral). 


Le Stade IV renferme les cancers généralisés, ¢’est-d-dire 
présentant un retentissement pleuro-pulmonaire, des pustules 
éloignées de la région mammaire, des métastases osseuses ou 
viscérales (Stade IV, pleuro-pulmonaire ; Stade IV, pustules 
éloignées ; Stade IV, os ; Stade IV, foie) (1). 

On peut remarquer que nous avons démembré le Stade III 
de Steinthal en classant, dans un Stade IV, les cancers généra- 
lisés. En outre, comme nous l’avons préconisé au sujet de la 
nouvelle classification de Genéve pour les cancers du col de 
Putérus (2), et comme Anschiitz l’a conseillé pour le cancer du 
sein, nous ajoutons la particularité qui caractérise les différentes 
formes pour un Stade donné, Ex. : Stade III, uleéré ; Stade IV, 
pustules éloignées, etc... Nous croyons, en effet, que, dans un 
méme Stade qui se caractérise essentiellement par, latteinte ou 
Pintégrité des ganglions, il faut faire une différence entre les 
différentes formes. 

La classification des cancers du sein par Stades, malgré ses 
avantages, sera toujours défectueuse comme, d’ailleurs, celle 
de tous les cancers groupés suivant ce méme mode. 

Quand nous classons cliniquement un cancer du sein au 
Stade I, méme si le microscope nous montre lintégrité des 
ganglions prélevés, la tumeur peut étre généralisée ; la meilleure 
preuve en est que, dans notre statistique des bons cas, nous 
trouvons 45 % seulement de guérisons au Stade I et que, dans 
notre étude des mauvais cas, nous trouvons 24,1 % des cancers 
appartenant au Stade I. Si ces cancers au Stade I étaient vrai- 
ment bien classés, ils n’auraient di fournir que des guérisons 
étant donné lampleur de l’acte opératoire pour un cancer au 
début. 

Quand nous rangeons cliniquement un cancer du sein au 
Stade II parce que nous constatons des ganglions, ceux-ci 
peuvent n’étre pas cancéreux ; d’autre part, des ganglions que 
Panatomo-pathologiste déclare ne pas étre cancéreux « pour le 


(1) Certains cancers que nous avions cliniquement rangés au Stade I, II 
ou IIT ont été, aprés examen radiologique du squelette, rangés au Stade IV, 
les os présentant des métastases. 

(2) J. Ducurnc. — Sur la classification des cancers du col « de Genéve >». 
Acta Radiologica, vol. XIX, fase. I, 15-11-1988, n° 107, 
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fragment examiné », peuvent l’étre pour d’autres parties, Je 
rappelle la fréquence des adénopathies inflammatoires dans le 
cancer du sein et les difficultés matérielles d’affirmer que tous 
les ganglions enlevés sont indemnes, 

On verra que nous avons essayé, pour le Stade II, d’envisager 
ces causes d’erreur et de présenter les résultats sous des formes 
diverses, tenant compte des différentes éventualités que l’on peut 
imaginer. 


3° Pour la forme macroscopique, nous ne nous contentons pas 
de dire squirrhe et encéphaloide ; le premier est rare, surtout 
dans sa forme atrophique pure, le second lest encore plus. 
Entre les deux, il existe essentiellement la forme banale du 
cancer mammaire ; cette forme est de beaucoup la plus fré- 
quente : le noyau, d’abord indépendant de la peau, ensuite adhé- 
rent, diminue l’élasticité des canaux galactophores, attire le 
mamelon, etc... I] existe, enfin, comme forme plus rare de cancer 
mammaire, l’épithélioma dendritique qui si¢ge sous le mamelon, 
saigne et reste longtemps non perceptible a ia palpation. La 
forme banale et l’épithélioma dendritique différent du squirrhe 
« qui raméne tout a lui », et de Vencéphaloide qui grossit 
rapidement, retentit tardivement sur le mamelon, ulcére la peau 
et forme un gros fongus. 

Nous divisons done le cancer du sein de la facon suivante 
au point de vue macroscopique : 


— forme banale, 

— squirrhe avec ses formes principales (1), 
— cancer encéphaloide, 

— cancer dendritique. 


4° Pour Vhistologie, nous étudions d’abord séparément la 
cellule cancéreuse et le stroma, puis nous examinons les résultats 
en fonction de tests histologiques spéciaux. 

Signalons que les caractéres indiqués dans nos tableaux pour 
préciser le stroma et la cellule cancéreuse sont les caractéres 
« dominants » de la préparation étudiée, tant au point de vue 
des cellules et de leur architecture qu’au point de vue du stroma ; 
certaines parties de la préparation peuvent présenter des carac- 
teres variables et méme opposés, et c’est un élément de perturba- 
tion pour l'étude du pronostic post-opératoire. 


(1) Nodulaire, massif, atrophique, pustuleux, 
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On concoil, une fois de plus, a cette occasion, la valeur d’une 
statistique « personnelle » ott linterprétation des préparations 
est toujours la méme. 

A. EN CONSIDERANT LES CELLULES CANCEREUSES dans leur mor- 
phologie et leurs modalités de groupement, nous divisons les 
cancers du sein de la facon suivante : 

Cancer atypique, a cellules habituellement indifférenciées, sans 
architecture autre que l’architecture alvéolaire ou trabéculaire 
et qui peut, méme, ¢tre simplement infiltrant sans ébauche 
d’architecture ; 

Cancer adénoide, a cellules plus ou moins différenciées, a 
architecture plus ou moins glandulaire ; 

Cancer dendritique, a cellules cubo-cylindriques groupées en 
formations papillaires plus ou moins nettes ; 

Autres formes, dans lesquelles entrent tous les cas ne répon- 
dant pas aux types précédents. 

B. EN CONSIDERANT LE STROMA, nous pensions primitivement, 
daprés les conseils de Leroux, faire une division trés simple 
basée sur impression que laisse examen microscopique des 
préparations : bon stroma, mauvais stroma, stroma indifférent ; 
mais cette classification est critiquable, car elle porte un 
pronostic que nous ne voulons pas envisager a priori dans ce 
chapitre. Nous diviserons done le stroma dans les Tableaux VIII 
et XV, sans employer une terminologie finaliste et nous classe- 
rons les cancers de la facon suivante : 

c. a stroma fibreux a des titres divers, 

c. a stroma lache, 

c. a stroma nécrotique, 

c. a stroma colloide. 


C, A COTE DES CLASSIFICATIONS PRECEDENTES, qui reposent sur 
étude isolée de la cellule ou du stroma, il en existe d’autres 
plus tendancieuses. Nous en avons retenu deux: la classifi- 
cation de Delbet ramenée aux « formes bénignes », aux « for- 
mes malignes » et aux « formes a pronostic incertain » (1), la 
classification trés simple de Leroux, qui divise les cancers du 


(1) Les formes bénignes renferment les épithéliomas & « rognons a ro- 
settes », les épithéliomas a cellules. claires ct les épithéliomas scerétants. 
Les formes malignes renferment les épithéliomas a cellules indépendantes 
et les épithéliomas hémophiles. DeLber ct Menpano: Les cancers du_ sein, 
Masson, 1927, 
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sein en cancers du « type favorable » et cancers du « type défa- 
yorable », en se basant sur une série de caractéres combinés 
du cancer et du stroma (1). 

Ces deux tests seront utilisés pour l’étude critique des résultats. 


Envisageons maintenant l'étude critique des bons cas, ¢est-a- 
dire des guérisons. 

Les cas étudiés portent sur 127 opérations faites dans un but 
curatif entre le 1° juin 1927 et le 31 mai 1933, dernier délai, car 
il faut un recul de cing ans comme test de la guérison. 

Il y a 40 guérisons sur les 127 opérées, soit 31 % des cas. 
Ce sont ces cas ‘que nous allons maintenant étudier en les consi- 
dérant d@aprés un certain nombre de facteurs. Nous pensons 
voir ainsi les facteurs qui ont amélioré le pronostic post-opé- 
ratoire. 


A, Age des malades (Tableau I), — Il ny a qwune malade 
guérie au-dessous de 40 ans ; toutes les autres ont dépassé la 
quarantaine, 

Voici la proportion des guérisons en fonction de lage des 
malades, rangées dans deux catégories : au-dessous de 40 ans, 
au-dessus de 40 ans. 

On peut done affirmer que lage avancé (tout au moins au- 
dessus de 40 ans) améliore le pronostic post-opératoire (33,7 °% 


de guérisons au-dessus de 40 ans contre 9,9 % au-dessous). 


(1) Le type favorable se caractérise de la fagon suivante : architecture, 
dendritique, colloide, squirrheuse, activité métastatique faible, séerétions 
muqueuses_ intra-protoplasmiques. 

Stroma dense, collagéne ou hyalinisé, systématisé autour des groupes 
épithéliomateux. mucicarminophilie ; métaplasic fibroblastique du tissu adi- 
peux au-devant de Venvahissement néoplasiquc, infiltrats Lymphoides a la 
périphérie, réaction seléreuse du derme quand il est envahi, absence de 
désintégration ou de nécrose élective du stroma. 

Le type défavorable se caractérise de la facon suivante : formes trés infil- 
trantes avee absence de cohésion entre les cellules qui tendent & s’indivi- 
dualiser les unes des autres, activité mitotique souvent intense, pas de 
séerétion de mucus. 

Stroma lache, nécrotique, envahissement libre du tissu adipeux ou du 
derme, absence de mucicarminophilie de la substance fondamentale, embo- 
lies lymphatiques ou sanguines, parfois destruction des parois vasculaires, 
envahissement ganglionnaire sans modification de la trame ou avee nécrose 
de cette derniére, envahissement péri-gangliennaire. Leroux ct PErnor 
Bull. de VAssociation du Cancer, janvier 1932, p. 38, 
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TasBLeau I. Les guérisons en fonction de lage 


Av-DEssovus DE 40 ANS AC-DESsUS DE 40 ANS 
Nombre Nombre des| Poure. des Nombre Nombre des | Pourc. des 
des opérées guérisons guérisons | desopérées| guérisons guérisons 
11 1 9,9 0/0 116 39 33,7 0/0 
B. Sexe. — Nous n’avons pas de guérison chez homme, sur 


4 malades opérés, 


C. Temps écoulé entre les premiers signes constatés par la 
malade et l’opération (Tableau 11). — Ce facteur ne peut étre 
considéré comme ayant une trés grande importance, car il est 
essentiellement relatif. Certaines malades s’observent beaucoup, 
dautres s’observent trés mal ou pas du tout. Chez les premicres, 
le moment de la constatation du premier signe a de la valeur, 
chez les autres il n’en a pas, car le symptome peut exister depuis 
longtemps quand la malade s’en apercoit. Cependant, les bons 
cas se rapportent, en général, 4 des malades qui se sont présentées 
a nous immédiatement aprés la constatation du premier symptome 
puisque plus de la moitié des malades opérées dans ces condi- 


TABLEAU II. — Les guérisons en fonction du lemps écoulé 
extre le premier signe et lopéralion 


OPERATION OPERATION ENTRE | OPERATION ENTRE OPERATION 
DANS LE 1 MOIS 1 ET 6 mols 6 ET 12 Mors APRES 1 AN 
s | s | & ¢ S| 
2 >) 
Z Z Qa VA 
13 7 |540,0} 50 | 15 |300/0 | 30 | 6 | 200/0 | 34 | 12 | 350/0 
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tions sont guéries, Ceci se comprend car, dans la majorité des 
cas, mais pas toujours cependant, les lésions étaient au Stade I 
ou Il. Malheureusement, trés peu de malades consultent: le 
chirurgien dés le début du premier symptome. II serait intéres- 
sant de savoir si l’espoir d’éviter ’opération pousse les malades 
4 s’adresser au radiothérapeute « pur » plus précocement qu’au 
chirurgien, 

On peut remarquer, dans le Tableau II, une diminution pro- 
gressive du pourcentage des guérisons jusqu’au groupe des 
malades qui se sont présentées & nous apres un an ; ceci parait 
normal. Mais dans ce dernier compartiment, on constate une 
élévation brusque du pourcentage des guérisons qui parait tout 
a fait anormale. Ce pourcentage est en effet supérieur a celui 
des malades opérées entre un et six mois, et trés supérieur a 
celui des malades opérées entre six et douze mois, Il est probable 
que d’autres facteurs de pronostic sont intervenus en dehors 
du temps écoulé entre le premier signe constaté par la malade 
et intervention. 


TaBLeau Hl. — Les guérisons en fonction du siége 
AUTRES 
| Q Q Q Q Loc. (1) 
| z| 3 z| z| 8 Z| 
19] 5 6/50 |30/o] 6 | 3 8 |44,4°/0/14| 8 |57,19/0/20| 1/5 
| 
| | 


D. Siege (Tableau III). Si nous abandonnons les cancers du 
quadrant inféro-interne, au nombre de 6 seulement, qui four- 


(1) Voici les résultats opératoires concernant ces localisations : prolon- 
gement axillaire : 1 cas, 0 guérison ; sillon sous-mammaire : 3 cas, 1 gué- 
rison ; sein total : 16 cas, 0 guérison, 
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nissent une proportion de guérison de 50 %, nous sommes 
frappés par ce fait que les cancers centraux ont donné, sur un 
nombre de 14 cas, représentant un chiffre que nous sommes en 
droit utiliser, une proportion de guérison qui atteint 57,1 %. 
En dehors des cancers centraux qui semblent, de beaucoup, étre 
les plus favorables, les cancers ayant donné les meilleurs résul- 
tats siégeaient au niveau du quadrant inféro-externe (44,4 % de 
guérisons). Les cancers supéro-externes viennent aprés avec 30 % 
de guérisons, Ces faits sont connus: les cancers des quadrants 
externes sont les moins graves et il est & remarquer que le 
quadrant inféro-externe est beaucoup plus favorable que le 
quadrant supéro-externe. Ce qui nous étonne, c’est le pourcen- 
tage encore élevé de guérisons pour les cancers du quadrant 
supéro-interne (26,3 %). Nous pensions que cette localisation 
était beaucoup plus défavorable. 

L’extréme rareté de la guérison pour les cancers des autres 
localisations (prolongement axillaire, sillon sous-mammiaire, sein 
total) ne nous étonne pas, ¢tant donné la précocité de leur 
retentissement ganglionnaire ou leur degré d’extension. 


E. Forme macroscopique (Tableau IV). — Ce sont essentielle- 
ment les formes dendritiques qui ont donné la plus grande 
proportion de guérison (60 %). Ce fait cadre avec les constata- 
tions faites dans le paragraphe précédent concernant le si¢ge des 
cancers : les épithéliomas dendriliques sont, dans la majorité 
des cas, des cancers centraux. D’aprés beaucoup d’auteurs, la 
forme dendritique n’est pas aussi favorable. Il faut avouer que 
notre série est petite (10 cas) et que le pronostic post-opératoire 
menvisage que le facteur « forme macroscopique >». 

Apres Pépithélioma dendritique, la forme banale est celle qui 
parait avoir le meilleur pronostic post-opératoire : 36 % de gué- 
risons, Le nombre de nos cas est assez important (83) pour que 
ce pourcentage ait quelque valeur. 

Les squirrhes, contrairement aux notions classiques, ont donné 
une proportion faible de succés ; ils comprennent, il est vrai, les 
formes pustuleuses qui sont excessivement graves. Peut-étre la 
forme atrophique pure a-t-elle un  pronostic post-opératoire 
meilleur. 

Quant aux encéphaloides, les résultats nous étonnent : il existe, 
en effet, 16,6 % de guérisons ; nous pensions que leur pronostic 
post-opératoire était plus grave. Nous avons étudié les 18 cas 
d@encéphaloide et nous avons pu constater quwils se présentaient 
sous différents aspects au point de vue microscopique, 
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Tasteau IV. — Les guérisons en jonclion de la forme macroscopique 


Nombre de cas 


83 


Nombre de guérisons 


ForME BANALE 


Pourcenlage de guéris. 


36,1 0/0 


SQUIRRHE 
ET SES VARIETES 


2 2 
& 
a 
3 
| 

16 | 1 | 6,20/0 


ENCEPHALOIDE 

4 

n a = 

3 

3 | & 

2is & 

¢ 

= 

18 | 2 | 16,60/0 


DENDRITIQUE 
= 
= 
= 
10 | 6 | 600/0 


F. Stade (Tableau V). — Voici quelques considérations concer- 
nant chacun des trois Stades. 


a) Cancers du Stade I, — Il ressort nettement de notre tableau, 
comme on le pouvait prévoir, que les cancers du Stade I fournis- 


sent les meilleurs résultats ; malheureusement, 15 % seulement 
TaBLeau V. — Les guérisons en fonction du Stade 
I STADE II III 
n a s 2 = n | 
2 = 2 
3 s | & 
° ° 
20 9 450/0 | 101 29 | 28,7 0/0 6 2 33,3 0/0 


| | | | 
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des malades ont été opérées a ce degré d’évolution de leur mal, 
Ce pourcentage de cancers au Stade I est, d’ailleurs, particulie- 
rement élevé dans le groupe de nos 127 cas servant a l’étude de 
Ja guérison ; si nous recherchons la proportion des cancers yus 
au Stade I sur la totalité de nos cas (2438) (1), elle atteint 10 % 
environ. Faisons encore remarquer que ce dernier pourcentage 
na été atteint qu’a la faveur d’un examen systématique et 
attentif, pendant les derniéres années sur lesquelles porte notre 
statistique, de toutes les tumeurs « bénignes » du_ sein. Cer- 
taines d’entre elles, présentant des signes de dégénérescence, 
furent classées dans les cancers du Stade I, 

Signalons que onze cancers au Stade I, c’est-a-dire 55 % des 
cas, ont récidivé, alors qu’en toute logique, on aurait pu s’atten- 
dre a un pourcentage de guérison voisin de 100 %. Il faut 
essentiellement rechercher la cause des échecs dans la malignité 
histologique des cas. Ces cancers, bien que les examens anatomo- 
pathologiques ne laient pas prouvé, étaient probablement des 
cancers lymphophiles ou hémophiles ; paraissant appartenir au 
Stade I, ils appartenaient, en réalité, au Stade II, IIT et méme IV. 
Les radiographies du squelette, faites systématiquement avant 
toute intervention, permettraient de classer 4 leur véritable Stade 
un certain nombre des cancers appartenant cliniquement au 
Stade I et dont on ne soupconnait pas la généralisation. 

b) Cancers du Stade II, — Ces cancers ont donné 28,7 % de 
guérisons, Faisons cependant une réserve sur la valeur de ces 
résultats. Nous avons rangé dans le Stade II les cancers qui, 
cliniquement, présentaient des adénopathies axillaires ayant les 
caractéres des adénopathies malignes. Dans un certain nombre 
de cas, lanatomo-pathologiste n’a pas trouvé d’envahissement 
ganglionnaire, Fallait-il ramener au Stade I ces cancers rangés 
dans le Stade If comme nous avons ramené au Stade II des 
cancers classés dans le Stade I, pour lesquels l’examen des 
ganglions avait été positif ? Nous ne lavons pas cru, car l’exa- 
men anatomo-pathologique des ganglions de l’aisselle est telle- 
ment difficile 4 réaliser dune facon compléte qu'un examen 
négatif n’a pas une valeur absolue. La clinique est restée le 
critérium de la classification par Stade quand l’examen_ histo- 
logique ou radiographique n’a pas modifié impression clinique 
par des faits positifs. 


(1) 197 cas d’opérations « curatives » et 46 cas dopérations « pallia- 
tives >. 
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Nous nous sommes cependant livrés, pour le Stade II, & une 
étude spéciale des guérisons qui nous a permis d’envisager 
certaines causes d’erreur. 

Le Stade II « clinique » a donné 29 guérisons sur 101 cas 
opérés, soit 28,7 %. Mais les guérisons des cancers du Stade II 
peuvent étre envisagées de différentes facons. On peut, en effet, 
considérer successivement : 

La guérison en bloc de tous les cancers classés au Stade II 
par la clinique, c’est ce qui a déja été fait ; 

La guérison des cancers classés au Stade II par la clinique et 
dont examen microscopique de l’adénopathie fut négatif, ce 
qui n’élimine pas d’ailleurs avec certitude ’hypothése d’une 
atteinte maligne du ganglion ; 

La guérison des cancers classés au Stade II par la clinique 
et dont les adénopathies ne furent pas examinées ; 

La guérison des cancers classés au Stade II par la clinique et 
dont l’examen des adénopathies fut positif. 

Voici le résultat de ce démembrement du Stade II en vue 
de l’étude de la guérison, 


TABLEAU VI. — Démembrement ces guérisons du Stade II 


= 


EN BLoc EXAMEN GANGLION. | EXAMEN GANGLION, EXAMEN GANGLION. 
(CLASSIF, CLINIQUE) NEGATIF NON PRATIQUE POSITIF 


Nomb. |Guér.} 0/0 Nomb. |Guér. 0/9 | Nomb. |Guér.| 0/0 | Nomb.|Guér.| 0/9 


101 | 29 | 28,7 9 4 | 44 47 18 | 38,2} 45 


Ce tableau nous parait trés instructif. Il nous montre, en 
effet, les particularités suivantes : 

Les cancers dont examen des ganglions fut négatif fournis- 
sent le chiffre le plus ¢levé des guérisons (44 %) ; signalons que 
la série est courte (9 cas). Peut-étre un certain nombre de ces 
cancers présentaient-ils des ganglions simplement inflamma- 
loires et méritaient-ils d’étre classés dans le Stade I. Je dis: 
un certain nombre, car on peut admettre que l’anatomo-patho- 
logiste, n’ayant pas examiné tous les ganglions et dans le gan- 
glion examiné n’ayant pas examiné toute la piéce, a pu laisser 
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passer quelques formations cancéreuses. En tout cas, ces cancers 
ont donné 44 % de guérisons, ce qui les rapproche singuliére- 
ment des cancers du Stade I avec 45 % de guérisons ! 

Les cancers dont les ganglions ne furent pas examinés four-_ 
nissent un nombre moins élevé de guérisons (38,2 %), trés vrai- 
semblablement parce qu’il existait dans ce groupe un certain 
nombre de ganglions cancéreux. 

Les cancers dont les ganglions étaient certainement cancéreux 
ne donnérent que 17,7 % de guérisons. Ce chiffre est important 
4 retenir, car c’est le seul qui ait une valeur réelle. J’ajoute que 
le nombre de cas envisagés est assez élevé pour qu’il soit permis 
d’attribuer aux chiffres un certain crédit. 

c) Cancers du Stade III (1). — Ils ont donné 33,3 % de gué- 
risons, 

Cette constatation est tout a fait anormale. Elle porte, il est 
vrai, sur un trop petit nombre de cas (six) pour qu’on puisse 
en tirer des conclusions définitives. Il s’agit probablement d'une 
heureuse série. En outre, sur les deux cas guéris, le ganglion ne 
fut trouvé envahi qu’une seule fois. Contentons-nous de faire 
une remarque, qui sera cependant valable, sur cette trés courte 
série : il est possible de guérir par le bistouri seul un cancer du 
sein authentique au Stade IIL. 


G. Type histologique (Tableaux VII et VIII). — Il ressort de 
nos tableaux les notions suivantes : 


a) En considérant le parenchyme cancéreux (Tableau VII), on 
constate que les é¢pithéliomas dendritiques paraissent les plus 
favorables ; ils donnent 60 % de succés (la série, il est vrai, ne 
renferme que 10 cas) ; puis viennent les épithéliomas adénoides 
avee 42,5 % de guérisons, enfin les épithéliomas atypiques avec 
26,6 % de guérisons, Ces constatations sont importantes, car 
elles semblent indiquer que les tumeurs les plus différenciées 
sont les moins malignes, ce qui est encore en discussion. 


b) En considérant le stroma (Tableau VIII), on constate que, 
quelle que soit sa forme, le pourcentage de guérisons est a peu 
prés le méme, Si nous laissons de coté les cancers A stroma 
indifférent, nécrotique ou colloide, en raison de la briéveté des 


(1) Je rappelle que mon Stade TIT renferme les cancers avee adénopathies 
axillaires, sans pustule dépassant la région du sein, sans atteinte pleuro- 
pulmonaire, sans métastase radiologiquement visible. 


; 
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Tapceau VIL. — Les guérisons en fonction du parenchyme cancéreux 
r- C. ATYPIQUES C. ADENOIDES C. DENDRITIQUES AUTRES FORMES 
t 90 | 24 | 26,60,0 | 24 | 10 | 42,500 10 | 6 | | 3 | 0 | 00/0 
e 
e 
séries, nous arrivons 4 une constatation paradoxale : dans une 
série de cancers, ot! l’on n’étudie que la valeur pronostique de 
a l’élément conjonctivo-vasculaire, le stroma dense et le stroma 
lache sont également favorables ; bien plus, le pourcentage de 
guérison est un peu plus é¢levé pour le second que pour le pre- 
e mier (35,2 % et 32,7 %). 
1 TaBLeau VIII. — Les guérisons en fonclion du stroma 
—— 
STROMA STROMA STROMA STROMA STROMA 
‘ DENSE LACHE INDIF. NECROTIQUE COLLOIDE 
a n a n a 
Sis = o| a 5 o/s 
(96 31 |32,7 0/0, 17 | 6 {35,2 0/0) 5 | 0 | 00/0 | 6 | 2 {33,3 0/0) 3 | 1 0/0 
| 
| 
Bun. pu Cancer 1938. — T. 27. 44, 


= 
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H. Nature de l’opération. — Les opérations de Halsted, que 
nous avons pratiquées, n’étaient pas toutes absolument sembla- 
bles, mais elles s’inspiraient toutes des mémes grands principes 
que nous avons signalés dans notre premiére communication ; 
elles ne varient que par le détail. 

Fallait-il tenir compte, pour un méme Stade, des particularités 
concernant la technique du Halsted, telles que nous les avons 
précisées dans notre article sur la technique de l’exérése du 
sein cancéreux (1) ? Fallait-il considérer, pour un méme Stade, 
les résultats du Halsted classique, du Halsted avec exérése du 
sous-clavier, des digitations du grand dentelé et de la peau de 
Paisselle ? 

Peut-étre oui ; mais, en méme temps que nous apportions, ces 
derniéres années, quelques modifications 4 notre technique chi- 
rurgicale de lexérése du sein cancéreux, nous pratiquions pres- 
que toujours Virradiation des cas opérés. Beaucoup de cas avec 
Halsted « modifié » sont, de ce fait, éliminés de notre statisti- 
que et tous nos cas conservés dans cette statistique sont a peu 
prés semblables au point de vue de la technique chirurgicale. 

En résumé, & ne tenir compte que d’un élément & la fois dans 
une série renfermant des cancers des Stades I, II, III, les facteurs 
qui paraissent améliorer le pronostic post-opératoire du cancer 
du sein sont : age (au-dessus de 40 ans), la précocité de l’inter- 
vention, le Stade I, la localisation centrale ou dans le quadrant 
inféro-externe, la forme macroscopique banale, Un certain nombre 
de cas déroutent toute prévision ; on devrait logiquement les con- 
sidérer comme de mauvyais cas, ils rentrent dans la catégorie des 
bons : des cancers du quadrant supéro-interne ont guéri, des 
cancers du Stade III ont guéri, des cancers avec stroma lache ont 
guéri et méme dans une proportion plus grande que les cancers 
a stroma dense. C’est ce qui prouve que le succés opératoire est 
fonction de plusieurs facteurs, le plus important étant  prati- 
quement le degré d’extension et ceci est une conclusion banale. 


* 


Envisageons maintenant l'étude critique des mauvais cas, 
c’est-da-dire des malades décédées de leur cancer ou ayant récidivé 
dans les trois premi¢res années, bien que vivantes aprés ce 
laps de temps. 


(1) J. Ducuine, J. Gouzi et G. Lazornrues. — L’amputatior du sein canceé- 
reux. Technique chirurgicale, n° 10, 1936. 
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Ce travail repose sur 197 cas opérés du 1° juin 1927 au 31 mai 
1935 puisque trois années nous suflisent 4 apprécier ce que 
nous appelons, par définition, les mauvais cas, Nous allons étu- 
dier, comme pour les bons cas, les facteurs qui ont probable- 
ment joué un role dans la qualité des résultats et nous pensons 
définir, par conséquent, ceux qui ont aggravé le pronostic post- 
opératoire. 


A. Age des malades (Tableau 1X). — Comme on le voit sur le 
Tableau IX, les malades opérées au-dessous de 40 ans ont donné 
le plus grand nombre de mauvais résultats : 63,6 % de mauvais 
cas contre 43 % seulement pour les malades opérées au-dessus 
de 40 ans. On peut done dire que le jeune age est un facteur 
défavorable du pronostic post-opératoire, 


TaBLEAU IX, — Les mauvais cas en fonclion de lage 


AU-DESSOUS DE 40 ANS AU-DESSUS DE 40 ANS 


Nombre d’opérées 
Nombre d’écheces 
Pourcent. d’écheces 
Nombre d’opérées 
Nombre d’échecs 
Pourcent. d’échees 


11 7 63,6 0/0 186 80 43 0/0 


B. Sexe —- Les quatre hommes opérés sont morts dans un délai 
de quelques mois, ce qui est contraire a l’opinion voulant que 
le cancer du sein soit d’un pronostic meilleur chez homme que 
chez la femme. 


C, Temps écoulé entre les premiers signes et l'intervention 
(Tableau X). — Ce sont les femmes venues aprés le premier 
mois qui ont payé la plus lourde rancon aux mauvais résultats 
opératoires. Cependant, on peut remarquer que le facteur « temps 
écoulé » joue relativement peu, passé ce court délai ; les pour- 
centages des mauvais cas s’égalisent, en effet, par la suite, 
malgré le temps écoulé, et méme les résultats sont plus mauvais 
chez les femmes venues du 2° au 6° mois que chez celles qui ont 
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été opérées plus d’un an apres apparition du premier symptome ! 
Nous avons déja signalé une anomalie de cet ordre dans notre 
statistique étudiant les bons cas en fonction du temps écoulé 


(Tableau IT). 


TaBLeau X. — Les mauvais cas en fonclion du temps écoulé 
entre le premier signe et l'opéralion 


1° MOIS ET 6° 


Nombre de cas 
Nombre d'échecs 
Poure. d'échecs 
Nombre de cas 
Nombre d’échecs 
Poure. d’échees 


20 | 7 | 350/0 | 79 | 38 | 48,10/0 


EntTRE 6 ET 12 Mors 


| 4 
= 
cs 
ali] ¢ 
: 
Zz 


35 | 14 | 40 0/0 


APREs 1 AN 


Nombre de cas 
Nombre d’échecs 
Pourc. d’échecs 


63 | 28 | 44,40/0 


D. Siege (Tableau XI), —- Comme on le sait déja depuis long- 
temps, les cancers des quadrants internes sont les plus mauvais. 
La localisation dans le Q. 1.1. a donné 50 % de mauvais résul- 


TaBLEAu XI. — Les mauvais cas en fonclion du siége 


Cc. S. 1. Q. S. E. | Q. I. I. 


Nombre de cas 
Nombre d’échecs 
Pourcentage d’échecs 
Nombre de cas 
Nombre d’échecs 
Pourcentage d’échecs 
Nombre de cas 
Nombre d’échecs 
Pourcentage d’échecs 


29} 12/41,3°/0| 89) 42/47 8| 4 |50°/o 


CENTRAL AUTRES LOC. 
a 
“lo = = 
2 2 2 
Z| 3 Z| 3 
a 
— 
21) 8 |38/o| 22) 4 |18,1/o| 28) 17|60,79/o 
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tats, tandis que le siége dans le Q.I. E. n’en donnait que 38 % 
et la localisation centrale 18 % seulement. Notons la gravité des 
localisations exceptionnelles (prolongement axil., sillon sous- 
mammaire, envahissement total) qui ont donné 60,7 % de 
mauvais résultats. Tous ces chiffres cadrent assez bien avec 
ceux qui nous sont fournis par la statistique sur des bons cas. 


E, Forme macroscopique (Tableau XII). — Envisageons main- 
tenant le role de la forme macroscopique du cancer dans la 
série des mauvais cas. 


TaBLeEAU XII. — Les mauvais cas en fonction de la forme macroscopique 


FORME BANALE SQUIRRBE ENCEPHALOIDE DENDRITIQUE 
ET SES VARIETES 
an a n 
an 
= a = = 2 = 
| 2 3 3 | 2 o 3 
= = = = 
z| 38 z|8 z| 5 38 5 
a 
140] 63] | 18] 9 50 | 25) 11} | 14) 4 | 28,1°/0 


Nous retiendrons deux points seulement qui découlent du 
tableau ci-joint et concordent avec les résultats observés dans 
étude des bons cas. 

a) Le squirrhe, l’encéphaloide, la forme banale donnent un 
pourcentage a peu prés semblable de mauvais résultats ; les 
plus mauvais sont fournis par le squirrhe. 

b) L’épithélioma dendritique en fournit infiniment moins 
(28,1 % seulement). 


F. Stade (Tableau XIII), — Voici un tableau qui classe les 
mauvais cas en fonction de leur Stade évolutif. 

Les résultats sont ceux que l’on pouvait prévoir. Nous n’insis- 
tons pas. Retenons que 29 cancers au Stade I ont donné 7 échees. 
Il s’agissait certainement de cas rangés par la clinique au 
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Stade de début, mais qui avaient déja microscopiquement retenti 


sur le ganglion ou méme qui étaient généralisés. 


TasBLeau XIII. — Les mauvais cas en fonclion du Stade 
STavE I Stave II Stave Il 
= 2 = Pid & 
Shae ar Be ee 
5 3 Zz 3 
° ° 
29 7 24,1 0/0} 156 71 45,5 0/0 12 9 75 0/0 


G, Type histologique (Tableaux XIV et XV). 
a) En considérant le parenchyme cancérenx (Tableau XIV), si 
nous laissons de coté les « autres formes », qui fournissent un 
pourcentage considérable de mauvais résultats, mais dont la série 


trop courte est 


a éliminer, nous constatons que les cancers 


C. QUES 


— 


Cas opérés 
Nombre des éch,. 
Pource. des éch. 


147 | 66 | 44,8 0/0 


C. ADENO DES 


Cas opérés 


34 


Nombre des éch. 


15 


Taspteau XIV. — Les mauvais cas en fonction du parenchyme cancéreur 
C, DENDRITIQUES AUTRES FORMES 
a 
= a 
= S| = &| 
Zz Zz 
| 
44,100 | 13 | 4 | 30,700 2 | 66.6 


| 
| | | 
| 
| 
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atypiques et adénoides fournissent la méme proportion de 
mauvais cas (44 % environ), tandis que les cancers dendritiques 
(papillaires) en fournissent bien moins (30 % environ). Ces 
constatations cadrent avec celles de I’étude des bons cas pour ce 
qui concerne les cancers dendritiques et les « autres formes > ; 
ils sont discordants pour ce qui concerne les cancers atypiques 
et adénoides. Ces cancers ont un pronostic post-opératoire trés 
différent dans la premiére statistique (26,6 % de guérisons pour 
les atypiques et 42 % pour les adénoides) ; ils ont un pronostic 
semblable dans la deuxiéme (44 % environ d’échecs pour les 
deux types). 


TaBLeEAu XV. — Les mauvais cas en fonction du slroma 
STROMA STROMA STROMA STROMA STROMA 
DENSE LACHE INDIFF, NECROT. COLLOIDE 
3 8 3 3 3 
| 
68 {49,9 0,0, 18) 5 |27,7 00) 4 | 4 |1000/0) 6 | 2 00) 3 | 0 | 000) 
| 


b) En considérant le stroma (Tableau XV), nous devons laisser 
de coté les observations sur le stroma colloide, celles sur le stroma 
nécrotique et celles sur le stroma indifférent, constituant de 
trop petites séries pour étre étudiées. A ne considérer que les 
stromas denses et laches, nous constatons ce fait tout a fail 
anormal que les stromas denses ont fourni presque le double 
de mauvais cas que les stromas laches. Cette constatation, rap- 
prochée de celles que l'étude des bons cas nous a permis de 


faire sur la valeur pronostique du stroma, nous parait tout a 
fait troublante. 


H. Nature de l’opération. — Nous envisageons seulement les 
cas dans lesquels lopération a été vraiment particuliére. Nous 
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avons 6 Halsted avec évidement sus-claviculaire dans cette sta- 
tistique ; ils nous ont donné 4 mauvais cas, Faisons remarquer 
qu'il s’agissait, par définition, de cancers au Stade III. 

Nous n’en tirons aucune conclusion concernant l'étude des 
mauvais cas étant donné la briéveté de la série. Nous considérons, 
dailleurs, ces résultats comme favorables étant donné le degré 
d’évolution des cancers envisagés. 


En résumé, les mauvais cas correspondent aux malades qui 
ont consulté tardivement le chirurgien, qui présentaient des 
cancers au niveau du quadrant inféro-interne et qui étaient au 
Stade III. Le type histologique, en tant que facteur isolé, semble 
trés peu intervenir comme élément du pronostic post-opératoire, 
a ne considérer que le parenchyme cancéreux : les cancers adé- 
noides et les cancers atypiques ont donné le méme pourcentage 
d’échecs ; cependant, les ¢pithéliomas dendritiques en donnent 
infiniment moins. Quant au stroma, fait  surprenant, les plus 
mauvais résultats ont été fournis par les cancers 4 stroma dense. 
Ce dernier point est particuliérement troublant si nous le rap- 
prochons du fait que, dans notre étude des bons cas, ce sont les 
cancers 4 stroma lache qui ont donné le plus grand nombre de 
guérisons. 


L’étude critique des bons cas et Ges mauvais cas a laide de 
tests histologiques et fonctionnels spéciaux va faire lobjet de 
ce chapitre, 

Le probléme du pronostic post-opératoire, en utilisant des tests 
histologiques spéciaux, est un de ceux auxquels, depuis déja 
pres de 20 ans, se sont attaqués de nombreux auteurs. Je rap- 
pelle, & ce sujet, les noms de Delbet et Mendaro, de Rubens 
Duval, de Leroux, de Lardennois, de Perrot, pour ne citer que 
quelques noms francais. On trouvera dans la thése de Perrot 
(Paris, 1932) toute la bibliographie ayant trait 4 effort interna- 
tional pour préciser le pronostic post-opératoire des cancers, La 
question a été récemment reprise par Brodas, Herrington, Mac- 
Carty, Awing, Dawson, Tod Kites, Pfahler, au Congrés Inter- 
national de Chicago de 1937. 

Nous avons étudié, dans notre statistique comprenant les 
197 cas qui vont jusqu’a fin mai 1933, les résultats opératoires 
en fonction de deux tests ; la classification simplifiée de Delbet 
et la classification de Leroux. 
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A. Résultats des opérations « curatives » en fonction de la 
classification de Delbet simplifiée. — On peut ramener la classi- 
fication pronostique des cancers du sein faite par Delbet 4 trois 
groupes : les « formes bénignes », les « formes malignes », les 
« formes a pronostic incertain ». Cette classification, dont nous 
avons déja donné les caractéristiques, fut notée 26 fois dans nos 
observations pour ce qui concerne les « formes bénignes » et les 
« formes malignes » qui nous intéressent ici. 

Il ressort, de étude de ces 26 cas, que l’on doit accorder un 
certain crédit a cette classification au point de vue du pronostic 
post-opératoire, puisque : 

12 cancers « type bénin » ont donné 7 guérisons et 3 mauvais 
cas, soit 58 % de guérisons et 25 % de mauvais cas, 

14 cancers « type malin » ont donné 2 guérisons et 9 mau- 
vais cas, soit 14,2 % de guérisons et 61,3 % de mauvais cas. 

Trois cas rangés dans les bénins ont récidivé avant la troi- 
siéme année, deux cas rangés dans les malins ont guéri, I] serait 
anormal, pour ces récidives et pour ces succés, de ne pas tenir 
compte du Stade et du siége de la tumeur et de bien d’autres 
facteurs encore. C’est la faiblesse d’un pronostic basé sur l’histo- 
logie pure, quel que soit le nombre de facteurs microscopiques 
envisagés, de ne considérer qu’un_ seul élément du_ pronostic. 
Cette classification pronostique prendrait plus de valeur pour 
un Stade donné et particuli¢érement pour le Stade I. 


B. Résultats des opérations « curatives » en fonction de la 
classification de Leroux, — Cette classification, qui considére des 
‘as « favorables » et « défavorables », dont nous avons défini 
les caractéres, fut notée 128 fois dans nos observations. Voici 
ce que nous avons constaté : 


62 « cancers favorables » ont donné 29 guérisons et 33 mau- 
vais cas, soit 46,7 % de guérisons et 53,2 % de mauvais cas. 

66 « cancers défavorables » ont donné 11 guérisons et 55 mau- 
vais cas, soit 16,6 % de guérisons et 83,3 % de mauvais cas. 

En somme, nos cas notés comme « favorables » d’aprés 
Leroux ont fourni, dans une statistique comprenant des cancers 
aux Stades I, Il, HI, un pourcentage de guérisons qui dépasse 
netlement le chiffre moyen des guérisons de notre statistique 
globale : 46,7 % au lieu de 31 %. En outre, les cas donnés 
comme « défavorables » ont fourni un pourcentage d’insuccés 
qui dépasse la proportion des mauvais cas de notre statistique 
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globale (83,3 % au lieu de 50 %). C'est peut-étre la notion la 
plus nette qui ressort de notre travail au point de vue de la 
recherche du pronostic post-opératoire, Notons que la prévision 
des cas défavorables a été beaucoup plus rapprochée que celle 
des cas favorables. 


Apres avoir fait remarquer, une fois pour toutes, que les tenta- 
tives les plus consciencieuses, faites pour établir le pronostic 
post-opératoire du cancer du sein, laissent dans l’ombre les 
facteurs généraux qui sont, peut-¢tre, aussi importants que les 
nombreux éléments locaux sur lesquels nous nous appuyons 
aujourd’hui, nous présenterons, sous forme de_ propositions 
aussi simples que possible, le résumé de nos impressions sur 
les facteurs locaux qui paraissent influencer le pronostic post- 
opératoire du cancer du sein : 


1° Il existe des difficultés multiples pour interpréter les faits 
alors méme qu ils appartiennent a la statistique d’un_ seul 
auteur. 

Nos documents sont souvent insuffisants au point de vue du 
nombre des cas ; les séries deviennent courtes quand on multi- 
plie les facteurs par rapport auxquels on étudie les observations ; 
une statistique, méme importante, se trouve ainsi « pulvé- 
risée >. 

Les notions que nous retirons de l'étude de nos statistiques 
sont tantot évidentes, tantét contraires aux prévisions et aux 
données classiques ; elles sont parfois contradictoires. 

— Le seul facteur qui joue un role important et clair dans 
le pronostic post-opératoire est le stade évolutif, et cela tombe 
sous le coup du bon sens ! Encore faut-il signaler que le Stade I 
clinique et méme le Stade I confirmé par des examens histolo- 
giques, ne conférent pas la garantie du succés puisque certains 
cancers classés dans ce Stade sont parfois généralisés. 

— Le méme facteur qui parait jouer un role défavorable dans 
étude des bons cas. joue un role favorable dans l'étude des 
mauvais cas. Cest ainsi que la localisation dans le quadrant 
supéro-interne, qui est un facteur défavorable dans l'étude des 
guérisons, apparait comme un facteur favorable dans |’étude 
des mauvais cas, Certaines constatations déroutent absolument. 
C’est ainsi que I’étude des bons cas et celle des mauvais cas sont 


pe 
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loin de prouver, 4 considérer le stroma seulement, que le stroma 
fibreux soit un facteur favorable et le stroma lache un facteur 
défavorable. 

2° Les facteurs qui conditionnent le pronostic post-opératoire 
du cancer du sein sont probablement trés nombreux ; ils peu- 
vent s’associer trés différemment pour une méme résultante 
bonne ou mauvaise. 


3° Les procédés faisant intervenir plusieurs facteurs, pour 
apprécier le pronostic post-opératoire, doivent done l’emporter 
en précision sur les procédés a facteurs isolés et « morcelés » 
qui sont des points de vue artificiels. Ces procédés ne seraient 
valables que pour de trés longues séries renfermant tous les 
stades. Du point de vue histologique, par exemple, l’impression 
d’ensemble parait préférable l'étude séparée des différents 
constituants microscopiques du cancer. Si nous considérons la 
classification de Leroux et si nous i’appliquons a l’étude du 
pronostic post-opératoire d’une série de 128 cas (62 « favora- 
bles » et 66 « défavorables ») renfermant des cancers aux 
Stades I, II, III, nous voyons que ce procédé nous fournit un 
moyen de prévision relativement précis. 

4° L’étude des cas extrémes tels que nous les avons définis 
(guérisons et échecs), sur laquelle nous avions fondé beaucoup 
despoirs, ne nous a conduit a rien que ne puisse prévoir le 
simple bon sens. 

Nous recommencerons I’étude pronostique post-opératoire du 
cancer du sein en partant de la base la plus simple et probable- 
ment la plus stre, malgré les aléas que nous avons déja signalés : 
le Stade I confirmé par un examen négatif des ganglions et par 
la radiographie du squelette. Nous envisagerons les cancers a 
ce Stade a l'aide de lhistologie, du si¢ge, de la forme macrosco- 
pique. Nous en arriverons probablement 4 des conclusions pré- 
visibles : les cancers qui ne guérissent pas sont des cancers 
classés au Stade I par la clinique et les examens précités, mais 
déja généralisés. Ce sont done des cancers lymphophiles et 
hémophiles se généralisant dés leur début, 

De ensemble des deux communications que nous avons 
faites sur notre statistique personnelle concernant le cancer du 
sein, voici les conclusions que nous croyons dégager : 
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— La chirurgie seule est une arme précieuse contre le cancer 
du sein, mais il est impossible de prévoir avec précision le 
pronostic post-opératoire de cette affection. En dehors du stade 
évolutif, qui, malgré ses aléas, est l’élément d’appréciation le 
plus important, quelques tests envisageant plusieurs éléments 
microscopiques pour en dégager une impression d’ensemble ou 
recherchant les affinités de la cellule cancéreuse pour les vais- 
seaux sanguins et lymphatiques, fournissent des éléments de 
pronostic intéressants. 

— Les cancers incurables bénéficient largement du_ bistouri 
puisque 30 % des malades opérées dans un but palliatif ont 
survécu plus de 3 ans et 13 % ont vécu entre 5 et 8 ans. 

— Le pourcentage global de guérison de notre statistique 
considérant les cas opérés dans un but curatif est de 31 %. 

— Le pourcentage de guérison par Stade est de 45 % au 
Stade I et de 28 % au Stade II (1). 

— Certains cancers, cependant (en dehors du Stade IV clini- 
que), semblent ne retirer aucun bénéfice de l’acte chirurgical ; on 
pourrait peut-étre ne pas les opérer au moins dans un but cura- 
tif: squirrhes pustuleux, formes hémophiles. II n’est pas dit, 
@ailleurs, qu'une thérapeutique locale quelconque puisse arréter 
leur évolution; ils probablement généralisés presque 
d’embleée. 

— Les autres moyens thérapeutiques qui s’adressent au can- 
cer du sein doivent étre passés au crible de la critique, comme 
nous l’avons fait pour la chirurgie. On rencontrera les mémes 
difficultés pour apprécier leur valeur. 

— Il est vraisemblable qu’aucun moyen thérapeutique employé 
isolément ne fournit, pour linstant, des résultats supérieurs a 
ceux que donne la chirurgie seule. 

— Il est & peu prés certain qu’une association radio-chirur- 
gicale est la meilleure thérapeutique du cancer du sein, mais il 
convient que des statistiques personnelles et sincéres en fassent 
la preuve. Nos propres observations, non encore complétement 
dépouillées et manquant de recul suffisant, nous permettent 
despérer qu'il en est ainsi. Cette amélioration du pourcentage 
des guérisons semble, d’ailleurs, s’obtenir au prix de certains 
ennuis (augmentation du nombre des « gros bras ») que nos 
collaborateurs étudient. 


(1) La série du Stade III est insuffisante pour en tirer une conclusion 
valable. 


L’Examen histologique extemporané 


Technique de l’ultropak 


PAR 


Roger LEROUX 


En 1931, j’eus l’honneur de présenter ici méme une note 
concernant un procédé nouveau d’examen histologique rapide, 
fondé sur apparition, dans le domaine instrumental, de l’ultro- 
pak. Je rappellerai d’abord briévement les caractéristiques de 
lappareil, puis j’exposerai les perfectionnements que j’ai pu 
apporter a la technique primitive. 

L’ultropak, dont les notices spéciales fournissent une descrip- 
tion détaillée, apparait & Vanatomo-pathologiste comme un 
microscope qui permet l’observation de surfaces tissulaires sans 
nécessiter |’éclairage par transparence imposé aux coupes classi- 
ques, Le faisceau lumineux tombe verticalement de haut en bas 
sur l'objet a étudier, dont l’épaisseur n’entre plus en ligne de 
compte. L’éclairement obtenu équivaut largement a celui auquel 
nos yeux sont accoutumés en observant des coupes éclairées de 
bas en haut par transparence. 

Le probléme de technique revient done a réaliser, dans les 
tissus pathologiques qui nous sont confiés, une surface propre, et 
a colorer celle-ci de fagon a en rendre la lecture identique a 
celle dune préparation ordinaire. Je ne reviendrai pas sur le 
procédé que j’ai décrit en 1931; j’ai été peu a peu conduit a 
le modifier, 4 perfectionner le matériel et j’en viens immédiate- 
ment a décrire la méthode et l’instrumentation qui me servent 
a’ lheure présente, 

Précisons tout de suite que la technique pour la piéce fraiche 
est identique a celle de la piéce fixée ; la fixation préalable 
impose seulement quelques précautions suivant le fixateur 
employé, j’y reviendrai plus loin. 
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L’expérience m’a conduit a faire construire une <« cuve 
macrotomique » dont le dispositif (fig. 1) permet de pratiquer 
une tranche de section correcte, quel que soit le tissu auquel on 
a affaire ; tissu dur ou diffluent, compact ou creusé de cavités 
(poumon, kystes, tube digestif, trompes, etc.), tissu-adipeux ou 
ganglionnaire, débris de curetage... 

Le point capital réside dans la possibilité de fixer solidement 
le fragment 4 étudier sur le fond de la platine grace 4 une détente 
de gaz carbonique (fig. 1 a), réglable 4 la main par un pointeau. 
Cette adhérence est rendue totale, méme pour un fragment 


Fic. 1. Cuve macrotomique 


bosselé, par l’'appoint de quelques gouttes d’eau, qui, en se conge- 
lant, constituent un manchon parfait 4 la piéce. Le tour de la 
platine porte une vis a large pas (fig. 1 b) qui regoit un collier 
de 2 centimétres de haut (fig. 1 c) ; celui-ci forme, au-dessus de 
la platine, un cylindre dont la hauteur varie suivant que l'on 
visse ou que l’on dévisse le collier. Grace 4 cette mobilité, le plan 
supérieur du collier va servir de guide au large couteau plat avec 
lequel on pratique, a la hauteur choisie, dans la piéce adhérant 
a la platine, une section franche. Cette maniére de faire rappelle 
la manoeuvre du microtome a moelle de sureau, 

La tranche ainsi préparée est ensuite colorée. J’utilise a cet 
effet, pour la lecture courante de routine, le bleu de toluidine 
en solution 4 1 % dans l’alcool méthylique. Ce solvant présente 
un précieux avantage : celui de ne pas se congeler au contact du 
tissu qui peut avoir été, par inadvertance, refroidi exagérément, 
inconvénient qu’il vaut mieux éviter. Un pinceau trés doux sert 
i véhiculer le colorant sur la piéce, mais tout autre procédé est 
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acceptable : pipette, agitateur, flacon compte-gouttes, qui sont 
pourtant moins précis que la touche du pinceau laquelle peut 
étre, & volonté, large ou délicate, suivant les dimensions de la 
piéce en cause, 

Le temps d’imprégnation doit étre court pour permettre l’obten- 
tion d’une mince pellicule colorée en surface et éviter la péné- 
tration du colorant en profondeur : quelques secondes suffisent 


Fig. 2. — Matériel portatif 


pour la piece fixée ; 45 & 60 secondes sont nécessaires a la piéce 
fraiche. 

La cuve comporte un couvercle (fig, 1 d) ; celui-ci est métalli- 
que, sauf en son centre out il recoit un disque de verre de 7 a 
8 dixiémes de mm. d’épaisseur. Ce couvercle s’adapte a frotte- 
ment dans le collier mobile (c); ce dernier, préalablement 
remonté vers le haut de sa course, recoit le couvercle qui est 
enfonecé a fond dans ce logement ; puis on descend l’ensemble, 
en tournant le collier dans le sens des aiguilles d’une montre, 
jusqu’a ce que la rondelle de verre centrale soit au contact de la 
piece. Le serrage ainsi obtenu, que l’on régle a volonté, chasse 
exces de colorant de la surface du fragment qui se présente 
maintenant a Vobservation comme une coupe montée sous 
lamelle. Une goutte de glycérine est déposée sur la rondelle 
pour assurer un milieu optique favorable entre celle-ci et les 
cones de glace qui prolongent les objectifs de l’ultropak. 
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Il suffit alors de dévisser, grace aux oreilles destinées A cet 
usage, la cuve tout entiére de son support, de la porter sur le 
statif d’ultropak, d’amener l’objectif 5 x ou 6 X en contact avec 
la glyeérine, d’allumer la lampe d’éclairage et d’observer. 


Fic, 3. — Dispositif fixe de laboratoire 


La figure 2 montre le détail de l’installation que l’on peut réa- 
liser partout, avec un matériel portatif. On voit, & gauche, la petite 
bombe d’acide carbonique reliée au support de cuve ; celle-ci est 
en position d’examen sur la platine de l’ultropak. 

La figure 3 montre le dispositif fixe de laboratoire, avec grand 
obus de CO? fixé au mur par des colliers. Enfin, la figure 4 montre 
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une installation fixe compléte avec support spécial de Pultropak 
qui peut étre amené au-dessus de la cuve, lorsque la coloration est 
terminée; il n’est pas besoin, dans ce cas, de dévisser et de trans- 
porter la cuve, ce qui représente un gain de temps appréciable. 

J'ai dit que Vobservation était pratiquement identique a celle 


Fig. 4, 


— Dispositif de laboratoire avee support pivotant de 


Pultropak 


a Jaquelle se livre couramment tout anatomo-pathologiste sur une 
coupe classique ; je tiens cependant a bien préciser que la qualité 
de l'observation dépendra de la perfection de la technique qui 
nécessile, comme tout autre travail, un certain entrainement. II 
est encore, & l'heure présente, des techniciens peu experts qui 
se livrent & des observations périlleuses sur des coupes A la 
parafline préparées en dépit du sens commun; de méme, la 
technique que je viens d’exposer pourra étre pratiquée par des 
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mains maladroites : il faudra se garder d’imputer a la méthode 
les mauvais résultats dont sont seuls responsables de mauvais 
manoeuvres. 

Les piéces fraiches ou fixées au formol peuvent étre traitées 
directement, ainsi qu’il vient d’étre exposé. Seules les picces 
fixées au Bouin doivent subir une décoloration préalable ; une 
solution concentrée de benzoate de soude dans l’eau remplit cet 
office : la pi¢ce séjourne dans ce liquide 12 heures environ a 
l’étuve a 56°. Aprés quoi, le procédé reste le méme que pour les 
autres pieces. 

Un dernier mot concernant le dispositif microscopique : les 
objectifs @ultropak particuli¢érement utiles au diagnostic anato- 
mo-pathologique sont les objectifs & 6 et x 11; ils sont d’usage 
courant, couplés avec oculaires x 8, Il est vraiment exceptionnel 
d’avoir recours 4 lobjectif 22, qui reste cependant utilisable 
dans les conditions décrites. Pour ce qui est des trés faibles 
grossissements, dont l’importance est si grande pour le diagnostic, 
je suis partisan de lobservation au microscope stéréoscopique 
avec objectifs 1 et 4 et oculaires 6, L’interchangeabilité 
des dispositifs ‘ ultropak » et « stéréo » avec utilisation du 
méme statif rend cette pratique trés simple et permet d’établir 
des diagnostics avec une précision que n’atteignent pas toujours 
ceux que l’on fait sur coupes a la paraffine. Je signale seule- 
ment en terminant que la rapidité d’examen permet de multi- 
plier les fragments et les surfaces observées, de varier les 
incidences de coupes, et ceci dans un minimum de temps puisque 
chaque observation exige deux minutes a peine pour sa techni- 
que. Je suis convaincu qu’une telle méthode, qui donne déja des 
résultats trés appréciables, est appelée a rendre de plus grands 
services encore, car elle est essentiellement perfectible et je 
suis sir qu’elle révélera son utilité dans certains travaux jus- 
qwici bien rébarbatifs, comme ceux qui s’adressent au_ tissu 
osseux, ou dans l'étude, qui se fera de jour en jour plus large, 
des tissus vivants. Telle qu’elle est & Vheure présente, elle 
constitue la méthode de choix pour l’examen histologique immé- 
diat au cours des opérations chirurgicales, ainsi que pour les 
diagnostics microscopiques rapides pendant les autopsies. Elle 
offre également le plus grand intérét d’ordre économique dans le 
travail courant dun laboratoire d’anatomie pathologique en 
permettant de réserver aux seules piéces rares, dignes d'une 
collection, les frais, maintenant ¢levés, de la technique classique 
d’inclusion. 


Contribution a l’étude des hétérogreffes 


avec la tumeur d’Ehrlich-Putnoky 
PAR 


Ch. OBERLING, M. GUERIN et P. GUERIN 


L’hétérogreffe a été le premier probléme abordé par la cancé- 
rologie expérimentale, car les chercheurs qui, au xvut' siécle, 
entreprirent des investigations sur l’étiologie des tumeurs mali- 
gnes, essayérent, sans exception, de greffer des cancers humains 
a lanimal. Et c’est peut-étre pour s’étre attaquée d’emblée a un 
des problémes des plus délicats que lexploration expérimentale 
du cancer a été retardée de plus d’un siecle. Certes, des succés 
furent annoncés dés le début, mais aucun domaine du cancer 
expérimental n’a eu a enregistrer autant de résultats faussement 
positifs que celui des hétérogreffes, ce qui prouve que les sources 
derreur sont ici particuli¢rement nombreuses, 

Trés souvent, surtout avant Pére bactériologique, on inoculait 
des cancers infectés et ce que l’on considérait ensuite comme une 
tumeur ne fut en réalité qu'un granulome, et jusque dans les 
temps les plus récents, ’erreur a été commise d’interpréter 
comme hétérogreffe réussie le granulome de résorption qui se 
forme infailliblement & la place du greffon méme, en dehors de 
toute infection. D’autre part, on s’est souvent contenté de résul- 
tats éphéméres, d’une pousse initiale du fragment tumoral, sans 
se soucier de la résorption ultérieure du greffon, Enfin, il peut 
arriver qu’a la suite d’une greffe, l’animal développe indépen- 
damment de celle-ci, une tumeur spontanée et cette coincidence 
peut se multiplier au point d’atteindre un taux impressionnant 
si ’on s’adresse & une grande série d’animaux et A une souche 
oli le cancer spontané est fréquent, comme cela est arrivé dans 
les expériences de Heidenhein. 
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On doit done exiger, pour étre en droit de parler d’une hétéro- 
greffe réussie, que le greffon se développe, donne naissance sur 
place & une tumeur qui évolue jusqu’éa la mort de l’animal et 
qui présente une structure histologique identique 4 celle de la 
tumeur greffée. 

Si l'on applique strictement cette définition, on peut dire que 
les innombrables tentatives d’hétérogreffes entreprises pendant 
de nombreuses années n’ont abouti qu’a des échees et lorsque 
Ehrlich, dans ses célébres expériences de greffes en zigzag, eut 
démontré importance du facteur athrepsique, Pimpossibilité de 
Vhétérogreffe paraissait démontrée et digne d’étre ¢rigée en 
dogme. 

Pourtant, les recherches dans ce domaine continuérent et 
aboutirent finalement & quelques suceés incontestables, comme 
le passage du sarcome de la poule au canard (Fujinami) et 
la transmission des leucémies des poules a la dinde et a la 
pintade (Jarmai). Ces résultats, toutefois, peuvent préter a 
discussion, car étant donné qu’on se trouve ici en présence de 
lésions tumorales, dues a un agent filtrable, il s’agit en réalité 
@une inoculation plutot que dune greffe véritable. 

Avec les tumeurs des mammiféres ott, pour la plupart des cas, 
Pexistence dun agent extracellulaire n’a pas été démontrée, ce 
probleme s’avére infiniment plus difficile, car, dans ces circons- 
tances, cest. une véritable hétérogreffe cellulaire qui doit étre 
réalisée. Pour arriver 4 ce but, on a cherché par divers moyens 
vainere la résistance que Vorganisme oppose la pullulation 
des cellules étrangéres. 

On a préconisé ainsi la splénectomie avec ou sans blocage du 
syst¢me réticulo-endothélial (Briida), mais Heiman, en mettant 
en ceuvre ce procédé avec le sarcome 37 de la souris n’a obtenu 
que des échees. 

Dans un méme ordre didées, pour dévier, en quelque sorte, 
Pactivilé des macrophages, Pieezenko a greffé a la souris le 
sarcome de Jensen en y adjoignant des globules rouges de 
souris et, de cette facon, auteur a obtenu quelques succes. 

D’autre part, on a tiré profit du fait que, dans le tissu cérébral, 
les phénomeénes réactionnels sont moins intenses, en pratiquant 
des hétérogreffes dans cet organe ; Harde a pu ainsi greffer le 
sarcome 87 de la souris au rat et obtenir 2 passages. 

Partant de Vidée que, chez le tout jeune animal, la spécificité 
de Vespéce est encore moins prononeée que chez l’adulte, on a 
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essayé A diverses reprises de pratiquer des hétérogreffes a des 
animaux aussitot aprés la naissance et c’est par ce procédé que 
Bullock et Funk ont pu maintenir un carcinome de la souris 
sur des rats dans 20 passages successifs durant un an. 

Enfin, on a cherché encore A modifier le terrain de animal! 
greffé, soit en changeant la nourriture par lapplication de 
régimes riches ou pauvres en vitamines (Pieezenko, Putnoky), 
soit par des badigeonnages avee des carbures cancérigénes 
(Taschner, Gottlieb, Spritzer et Plonskier). 

Depuis qu’on a reconnu que les rayons X_ sont susceptibles 
d’abaisser considérablement la résistance de l’organisme a l’égard 
de microbes ou d’autres cellules étrangéres, on a largement tiré 
profit de ce fait pour tenter des hétérogreffes sur des animaux 
irradiés, 

Déja Murphy (1914) avait obtenu, chez des rats irradicés, 
3 passages de 6 tumeurs d’Ehrlich de souris. Plus récemment, 
Nordholt (1933), utilisant cette méme tumeur, constate la sur- 
vivance de la greffe dans 17 cas sur 28 rats irradiés en opposition 
avec 1 seul cas sur 18 rats témoins. Derni¢rement, Clemmesen 
(1937) a obtenu, chez des rats irradiés, 12 passages en série du 
sarcome 180 Crocker de la souris sur une période de 85 jours ; 
de méme, Clarkson, Payneord et Parsons (19389) signalent qu’un 
sarcome de souris croit plus vite avee un pourcentage meilleur 
chez des rats irradiés au cours des passages successifs. 

Des constatations analogues ont été faites avee les leucoses 
de souris. Krebs et Thrane (1932), sur 3 tentatives, avaient pu 
obtenir un passage de leur leucose sur des rats irradiés ; ulté- 
rieurement, Kaalund-Jorgensen (19386), travaillant cette 
méme souche devenue transplantable chez des souris non irra- 
diées, a pu obtenir 2 passages en 24 jours sur des rats irradiés. 
De méme, Furth, Seibold et Rathborne (1933), inoculant leur 
lymphomatose aleucémique de souris 4 des rats irradiés, avaient 
obtenu des tumeurs dans 3 séries sur 6 essais. 

Enfin, on a méme tenté des hétérogreffes de cancers provo- 
qués : en 19381, Ito est parvenu a entretenir un carcinome du 
goudron de souris sur le rat pendant plusieurs générations par 
passages tous les 5 a 6 jours. 

Mais aucune de ces tentatives n’a atteint le succés des expé- 
riences de Putnoky, Cet auteur a réussi, en 1929, a greffer le car- 
cinome d@Ehlich de la souris & des rats maintenus pendant 
longtemps a un régime netlement carencé consistant exclusive- 


| 
| 


682 CH. OBERLING, M. GUERIN ET P. GUERIN 


ment en pain et ayant recus, en plus, des injections intrapérito- 
néales d’acide lactique. Les greffes réussirent et, depuis cette 
date, la tumeur d’Ehrlich a été entretenue sur le rat dans plus 
de 250 passages. Les greffes sont effectuées tous les 10 jours 
par gros fragments (0,3-0,5 gr.), profondément enfouis dans 
une poche sous-cutanée ; les tumeurs apparaissant dans plus de 
80 % des cas, atteignent en moyenne 30 4 40 gr. et les animaux 
meurent entre 1 et 3 semaines avec une anémie hyperchrome. 
Le pourcentage de régression, qui ¢tait au début de 41 %, s'est 
progressivement abaissé et oscille, dans les 3 derniéres années, 
entre 18 et 26 %, le nombre des animaux tués par le développe- 
ment de la tumeur a atteint, dans certaines séries, 80 %. 

Au cours d’essais ultérieurs effectués a VImpérial Cancer 
Research Fund sur des rats anglais de 2 souches différentes, 
auteur a obtenu des prises de greffe constantes, mais les 
tumeurs commencaient a se nécroser a partir du 10° jour et 
tuaient rarement les animaux, Il se demande si la discordance 
dévolution n’est pas due a des différences de régime. 

Cette tumeur, qui se développe ainsi depuis 9 ans sur le rat, 
reste cependant parfaitement adaptée a la souris ; en la regref- 
fant a cet. animal, on obtient des tumeurs qui ne le cédent en 
rien en malignité 4 la souche originelle. 

Néanmoins, on pouvait se demander si les cellules tumorales, 
en proliférant pendant plusieurs années dans l’organisme du rat, 
répondent encore A des cellules de souris. Pour résoudre ce 
probleme, Putnoky a eu recours & des expériences d’immunisa- 
tion croisée. En rendant des rats réfractaires aux tumeurs gref- 
fables de la méme espéce par des injections de tissus embryon- 
naires, notamment de peau d’embryon de rat, on n’empéche en 
rien le développement ultérieur des greffes de la tumeur Put- 
noky ; par contre, des rats traités auparavant avee du_ tissu 
normal ou cancéreux de souris se montrent réfractaires a la 
greffe de cette tumeur. Tout se passe done comme si la tumeur 
de Putnoky du rat ¢tait encore composée de cellules de souris. 

Dans une autre série expérimentale, Putnoky montre que 
des rats, ayant résorbé leur tumeur, se montrent complétement 
résistants a une nouvelle inoculation, non seulement de la 
tumeur d’Ehrlich-rat, mais méme a Végard de tumeurs authen- 
tiques de rats telles que le sarcome de Jensen et le carcinome 
de Walker. Toutefois, si Pon emploie comme greffe préparante, 
non plus la tumeur du rat, mais la tumeur d’Ehrlich-souris, on 
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noblient quwun léger degré @immunité, est dailleurs assez 
surprenant de voir réaliser une immunité contre des tumeurs 
de rat avee un tissu tumoral constitué encore par des cellules de 
type souris ; Putnoky admet qu’en s’adaptant au rat, les cellu- 


Fic. 1. — Tumeur de Putnoky du rat (souche), Gr. 480. 


les de la souris ont tout de méme fini par aequérir certaines 
propriétés de cellules du rat, Etant donné cependant que, dans 
les phénoménes @immunité a l’égard de tumeurs greffées, on 
voit intervenir tant de facteurs non spécifiques, il faut se garder 
de tirer de ces expériences des conclusions trop absolues, 

Ces faits impressionnants élablis par Putnoky ont été confir- 
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més en 1934 par Matolesy, qui a entretenu cette tumeur sur 
45 séries, toujours avec 100 % de succes, méme chez le rat noir 
brésilien. Cramer, auquel Putnoky envoya plusieurs rats en 
1935, a pu aussi la transmettre en série sur 16 générations, en 
utilisant méme des fragments plus petits, de 50 a 100 milli- 
grammes. 

Mais, depuis 2 ans, les résultats publiés par les auteurs sont 
moins approbatifs. Klein et Klinke (1936) établirent que, sur des 
rats de diverses régions de Allemagne, la tumeur de Putnoky 
greffée rétrocéde spontanément de facon réguliére. ont 
montré aussi que les rats ayant résorbé la tumeur de Putnoky 
et celle de Matolesy, ne sont pas immunisé contre la tumeur de 
Flexner-Jobling et la tumeur de Jensen. Selbie (1936) montre, 
par l’étude histologique des greffons, que les cellules tumorales 
se nécrosent dés le 4° jour au lieu de proliférer comme chez la 
souris : il n’y a done qu'une survie temporaire de la tumeur. 
Enfin, Clemmesen (1938) a pu réaliser 10 passages en 70 jours 
sur des rats danois normaux ou irradiés & la dose de 330 r. Il 
a obtenu des tumeurs de 10 & 30 grammes, mais qui ne parve- 
naient pas a tuer les animaux, Pensant que cet insuceés pouvail 
tenir a la différence de race des animaux, il utilisa des rats 
hongrois fournis par Putnoky et les greffa avec le carcinome 
d’Ehrlich de souris, mais sans succes, puisque, sur 20 jeunes 
rats, tous, sauf 1, résorbérent leur tumeur. 

En présence de ces résultats assez contradictoires, nous avons 
pensé qu'il pouvait étre intéressant de reprendre l'étude de 
celte tumeur. Grace 4 lobligeance du Professeur Von Balogh (1) 
qui nous a transmis 2 rats porteurs de la tumeur de Putnoky (2) 
et 2 souris porteuses de la tumeur Ehrlich-Putnoky, nous avons 
entrepris les recherches suivantes : 


1. Transplantation de la tumeur de Putnoky sur les rats de 
notre élevage au régime habituel. 


2. Hétérogreffe de la tumeur Ehrlich-Putnoky sur des rats 


(1) Mile Sikli a bien voulu se charger de uous apporter ces animaux et 
de nous initier A la technique des greffes telle qu’elle est pratiquée dans 
le laboratoire du professeur Von Balogh par Putnoky. Nous tur présentons 
ici nos plus vifs remerciements. 

(2) Nous désignerons dans la suite sous le nom de « tumeur de Putnoky » 
le carcinome d@’Ehrlich, entretenu sur le rat depuis plusieurs années, sous 
celui de la « tumeur Ehrlich-Putnoky », le carcinome d’Ehrlich entretenu 
sur la souris hongroise par Putnoky. 
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normaux au régime habituel ou au régime de Putnoky et sur 
des rats irradiés. 

3. Recherches d’immunité chez les rats antérieurement greffés 
(soit avee la tumeur Ehrlich-Putnoky en transplantation chez le 
rat ou la souris, soit avee la tumeur Ehrlich de souris), contre 
des tumeurs diverses du rat (épithélioma de Putérus et sarcome 
mammaire), 


Avant de donner le détail de nos expériences, nous voulons 
préciser certains points de technique pour n’avoir pas a y reve- 
nir ultérieurement. 

Les rats utilisés ont été des rats blancs adultes, de plus de 
4 mois, tous de l’élevage de l'Institut du Cancer, Leur régime 
habituel a consisté en pain see avee salade 3 ou 4 fois par 
semaine et pain mouillé les autres jours, tandis que le régime 
préconisé par Putnoky, que nous avons utilisé dans certaines 
s¢ries, consiste en pain mouillé deau exclusivement. 

Pour nos séries de rats irradiés, nous avons soumis les animaux 
a une irradiation générale unique dans les conditions suivantes : 
L’appareil utilisé est un générateur a tension constante « recla- 
bloe » (200 K.-V. et 10 m.-A.), avee une ampoule « CUVIX » 
(200 K.-V. et 8 m.-A.). Les caractéristiques de lirradiation 
étaient : 200 K.-V.; 8 m.-A. ; filtration de 1 mm Cu. (constante 
de Pappareil) et 2 mm. Al. (filtre). La distance @irradiation depuis 
le foyer était de 68 cm. jusqu’au fond de la cage contenant les 
animaux et de 62 cm. jusqu’au couvercle : la distance moyenne 
WVirradiation est done, pour lanimal, d’environ 65 em. La dose 
WVirradiation a été de 600 r. mesurée au dosimétre de Hammer, 
la chambre @ionisation étant placée sur le couvercle de la cage, 
constituée par un treillis mécanique. Etant donné ces condi- 
tions de technique, la dose recue par les animaux est done infé- 
rieure 2 600 r. et peut étre fixée approximativement a 545 r. 


A. Transplantation de la tumeur de Putnoky sur le rat 


-armi les deux rats porteurs de tumeur que nous avons recus 
et maintenus au régime de Putnoky, l'un a résorbé sa tumeur 
du volume d’une noix et l’autre, porteur d’une tumeur du volume 
dun abricot, a été sacrifié peu aprés son arrivée, La tumeur 
était constituée par un tissu actif avee quelques zones de nécrose, 
dont la structure histologique était celle @un carcinome atypi- 
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que, analogue a la tumeur Ehrlich-Putnoky de la souris et 
méme au carcinome d’Ehrlich de souris qui représente la tumeur 
souche. 

Cette tumeur a été greffée A 10 rats au régime habituel avec 
de petits fragments, sauf chez 2 animaux ott on a ulilisé de 
gros fragments, comme le préconise Putnoky. Tous les animaux 
avaient, au 18° jour, de petits nodules du volume d’un noyau de 
cerise & un fruit de noisette, qui régress¢rent dans les 3 mois ; 
lun des rats cependant, agé de 4 mois et greffé avec un gros 
fragment, présentait la plus volumineuse tumeur, dont on fit 
Pablation incompléte au 9° jour pour le 2° passage et le rat sur- 
vécut, car le nodule laissé en place régressa. 

Avec de gros fragments de cette tumeur, formée dun tissu 
tres actif, on greffa 3 rats, toujours maintenus au régime habi- 
tuel, comme ceux d’ailleurs des passages ultérieurs, Les tumeurs 
se développérent trés vite et, au 9° jour, atteignaient respective- 
ment le volume dune noix, dune prune rouge et d’un_ petit 
ceuf de poule. On procéda a l’ablation de cette derniére tumeur 
pour le 3° passage ; elle ne récidiva pas dailleurs et, un mois 
plus tard, les deux autres tumeurs avaient totalement disparu. 

2-armi les deux rats greffés au 3° passage avec de gros frag- 
ments actifs, ’un présente, au 9° jour, une tumeur comme une 
amande avec sa coque verte dont on greffe des fragments moyens 
a 2 rats pour le 4° passage. Le développement des tumeurs, déja 
ralenti au passage préeédent, s’atténue encore, si bien qu’au 
14° jour, elles n’atteignent plus que le volume d’un noyau de 
cerise. On se décide cependant a tenter un 5° passage sur 2 rats 
avee de petits fragments de Vune des tumeurs, mais sans 
résultat, 

Ainsi, au cours des passages, le maximum de développement 
des tumeurs fut observé pendant Ja 2° semaine ; ulltérieurement, 
les tumeurs devenaient des kystes & contenu nécrotique qui 
disparurent en 1 ou 2 mois par fistulisation ou par résorption. 
Nous n’avons oblenu au total que 4 passages en 40 jours et 
encore un tissu vraiment actif ne fut-il constaté que sur des 
animaux des 3 premiers passages. 


B. Hétérogreffes avec la tumeur Ehrlich-Putnoki de souris 


Les deux souris porteuses de tumeurs que nous avons recues 
avee les rats ont suecombé avee des tumeurs tres actives au 
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24° et 30° jour. L’une delles a servi de souche pour des trans- 
plantations en série sur la souris. En 10 mois, sur 15 passages, 
nous avons observé, sur 37 souris, 31 tumeurs qui ont évolué 
en 3 4a 6 semaines environ, La structure de ces tumeurs est 


Pia 2, Tumeur @Ehrlich-Putnoky de souris (souche). Gr. 480, 


identique 4 celle de la tumeur d’Ehrlich dont elles dérivent. 
Au cours de ces passages, nous avons essayé, dans deux séries 
Wexpérience, de transmettre cette tumeur a des rats. 
1) Dans la premiére série, nous avons étudié Vinfluence du 
régime en greffant, avee une tumeur Ehrlich-Putnoky de souris 
uu 7° passage, deux lots de 10 rats, lun au régime habituel, 
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autre au régime de Putnoky, ainsi que de 2 souris qui ont suc- 
combé en 25 et 33 jours a4 des tumeurs actives dont une avec 
métastase, 

Parmi les rats, on constate, au 11° jour aprés la greffe, 6 
tumeurs dans le premier lot et 5 dans le second. Leur volume 
varie de celui d’un fruit @’amande a celui d’une prune et parait 
un peu plus important dans l’ensemble pour le groupe au régime 
de Putnoky ; mais au 41° jour, 2 tumeurs seulement persistaient 
encore sous forme de petits kystes en régression. 

Avant la disparition des tumeurs, nous avons tenté une trans- 
plantation chez le rat. Au 11° jour, on greffe, avee une tumeur 
active de chaque lot, 5 rats mis a un régime correspondant a 
celui du lot dont provient la tumeur : les résultats sont entié- 
rement négatifs. 

Cette tentative nous montre qu’on peut obtenir, par transplan- 
tation de la tumeur d’Ehrlich-Putnoky de la souris sur le rat, le 
développement transitoire de tumeurs dans plus de 50 % des 
‘as sans différence nette selon le régime, et que la tentative d’un 
deuxiéme passage sur le rat reste négative d’emblée. 

2) Dans la seconde série, nous avons vérifié Vinfluence du 
régime et étudié influence de Virradiation générale par rayons X 
sur les rats greffés. 

Pour cela, nous avons utilisé une tumeur Ehrlich-Putnoky 
de souris a son 13° passage, trés active, qui a entrainé la mort 
de 2 souris témoins en 17 et 25 jours, 

De petits fragments sont greffés 4 3 groupes de 10 rats cha- 
cun : ’un comprend des rats témoins au régime habituel, l'autre 
des rats au régime de Putnoky, le dernier des rats au régime 
habituel et irradiés a la dose de 600 r., soit immédiatement avant 
la greffe pour une moitié, soit depuis 17 jours pour l'autre moitic. 

Au 9° jour, tous les animaux, sauf 1 au régime Putnoky, pré- 
sentent des tumeurs de volume variable (noyau de cerise a fruit 
@amande). Dans l’ensemble, les plus volumineuses se trouvaient 
dans le groupe des rats irradiés, les plus petites dans celui 
soumis au régime de Putnoky. Mais toutes ces tumeurs disparu- 
rent ultérieurement en manifestant une différence de régression 
dans le groupe des irradiés ; au 20° jour, 4 tumeurs, d’ailleurs 
en nécrose kystique, persistaient chez les rats irradiés quelques 
heures avant la greffe, alors que la régression était totale chez 
ceux irradiés 17 jours auparavant. 

On fit Pablation de 2 tumeurs dans chacun de ces groupes au 


CONTRIBUTION LETUDE DES HETEROGREFFES 689 


g jour et de gros fragments furent greffés respectivement a 
3 nouveaux groupes identiques de 5 rats chacun pour tenter un 
passage de rat a rat. (Les rats irradiés de ce groupe l’étaient 
tous depuis 26 jours), Les tumeurs ayant servi pour la greffe, 


Fic, 3. — Tumeur d’Ehrlich-Putnoky de souris 
passage de rat rat). Gr. 480. 


examinées histologiquement, se montrérent toutes actives et ne 
présentaient pas de différences trés sensibles : peut-étre une 
selérose périphérique plus marquée dans le groupe des rats au 
régime normal et des zones de nécrose plus ¢lendues dans celui 
au régime de Putnoky. 
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Dans ce premier passage, les 15 rats greffés avaient, au 
9° jour, des tumeurs de volume analogue a celui des tumeurs de 
la série précédente, un peu plus faible dans l’ensemble pour le 
groupe au régime de Putnoky ; elles régressérent toutes dans 
les jours suivants. 

On fit encore lablation des deux plus grosses tumeurs dans 
chacun des groupes au 9° jour et on greffa de petits fragments 
pour tenter un deuxi¢me passage, sur 3 groupes correspondants 
de 5 rats (les rats irradiés de ce groupe avaient recu l’applica- 
tion des rayons 37 jours auparavant), 

Les tumeurs greffées montraient une nécrose centrale étendue, 
en bordure un liséré de tissu tumoral semblant actif. L’examen 
histologique montre quelques amas de cellules tumorales avec 
lésions régressives manifestes dans le groupe des rats irradiés 
(voir fig.), alors que la nécrose est totale dans le groupe des 
rats au régime de Putnoky, 

Dans ce deuxiéme passage, on constate, au 11° jour, des 
tumeurs dun certain volume uniquement dans la série des rats 
irradiés. Mais toutes ces tumeurs se révélent histologiquement 
comme de simples granulomes. 

On tente cependant un 3° passage 4 3 nouveaux groupes de 
rats, mais au 10° jour, on ne constate, dans aucun groupe, de 
nodules plus volumineux qu’un noyau de cerise. D’ailleurs, pour 
vérifier Pinactivité totale de ces nodules, qui se révélérent encore 
histologiquement comme de simples granulomes, on a_ greffé 
5) souris et 5 rats : aucun animal ne présenta de tumeurs. 

Ainsi, la tumeur d’Ehrlich-Putnoky peut étre transplantée 
chez le rat de facon provisoire, puisque les tumeurs, atteignant 
leur maximum vers le 10° jour, disparaissent ultérieurement en 
2 4 8 semaines et que, dés le second passage, elles ont perdu 
toute activité. Le régime de Putnoky n’a pas eu de role favori- 
sant appréciable ; par contre, Virradiation générale des rats a 
favorisé le développement des tumeurs et nettement retardé 
leur résorption, surtout quand les rayons X sont appliqués peu 
avant la greffe. 


C. Hétérogreffe avec le carcinome d’Ehrlich pour comparaison 


Pour mieux juger les faits d’hétérogreffes avee la tumeur 
Ehrlich-Putnoky, nous avons fait parallélement des hétérogreffes 
avec souche originale de la tumeur d’Ehrlich qui en était 4 son 
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19° passage dans notre laboratoire. Elle fut greffée & 2 souris 
iémoins, qui succombérent en 16 et 26 jours avec des tumeurs et 
i 2 groupes de 10 rats chacun, Pun au régime habituel, ’autre au 
régime de Putnoky, De petites tumeurs se développérent, 6 dans 


Fig. 4. Tumeur d’Ehrlich de souris (souche). Gr. 480. 


le premier groupe, ott une seule atteignait les dimensions d’une 
noisette au 23° jour, et 5 dans le second ; le pourcentage de 
tumeurs est done analogue & celui que nous avons constaté dans 
la premiére série avec la tumeur d’Ehrlich-Putnoky. D’ailleurs, 
la aussi, les tumeurs régress¢rent ultérieurement et l’échee des 
hélérogreffes reste le méme avee ces deux tumeurs de souris, 
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D. Epreuves d’immunité contre les tumeurs transplantables 
du rat 


Pour vérifier si un certain état d’immunité se développe a 
Végard d@autres tumeurs du rat chez les animaux ayant résorbé 
la tumeur d’Ehrlich-Putnoky de la souris, comme I’a vu Putnoky, 
nous avons greffé un certain nombre d’animaux survivants des 
séries antérieures avec deux variétés de tumeur du rat. L’une 
est un sarcome fusiforme, dérivé d’un fibro-adénome mammaire 
par transformation sarcomateuse, et donnant, selon les périodes, 
un pourcentage de succes oscillant entre 50 et 100 % ; l'autre 
est un épithélioma de lutérus, tumeur trés active donnant 80 a 
100 % de prises et des métastases ganglionnaires presque cons- 
tantes. 

Le sarcome fusiforme, & son 27° passage, fut greffé a 5 rats 
témoins qui donnérent 3 tumeurs (60 % ), ainsi qu’a 7 rats, greffés 
2 mois 1/2 auparavant avec la tumeur d’Ehrlich-Putnoky, qui 
donnérent 4 tumeurs (57 %) et a 10 rats, greffés 23 jours aupara- 
vant avee le carcinome d’Ehrlich de souris, qui donnérent 5 
tumeurs (50 % ). Il n’existe done pas d’immunité évidente chez ces 
rats puisque le pourcentage d’animaux résistants est & peine supé- 
rieur a celui des témoins. D’ailleurs, ce pourcentage moyen a 
été obtenu en confondant les rats au régime habituel et au 
régime de Putnoky ; or, on a noté une différence assez nette 
entre les deux groupes puisque, pour le premier, on obtenait 
environ 25 % danimaux résistants contre 75 % dans le second. 
Toutefois, le nombre d’animaux utilisés est trop faible pour que 
l'on puisse tirer des conclusions sur lexistence d'une certaine 
immunité chez les rats soumis au régime de Putnoky. 

L’épithélioma de Putérus, & son 46° passage, fut greffé a 5 rats 
témoins qui donnérent 4 tumeurs (80 %), ainsi qu’A 20 rats, 
avant été antérieurement greffés avee la tumeur d’Ehrlich-Pul- 
noky, Dans cette série, on obtint 18 tumeurs (90 %). Enfin, 
nous avons greffé 9 rats qui, 23 jours auparavant, avaient été 
greffés sans suceés avee le carcinome d’Ehrlich ; des tumeurs 
se développérent chez tous les animaux (100 0/0), Les animaux 
étaient en deux lots au régime habituel et au régime de Putnoky, 
mais 1&4 on ne constata aucune différence dans le pourcentage des 
prises. Cette absence totale de phénoménes d’immunité avec cet 
épithélioma de Pulérus ne saurait surprendre, étant donné la 
haute malignité de cette tumeur. 
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DISCUSSION 


Au cours de nos recherches, nous avons été conduits a faire 
certaines constatations qui corroborent plus ou moins les obser- 
vations des autres auteurs. 

D’abord, la nature de la tumeur de Putnoky a été discutée par 
certains comme Klein et Klinke, qui ont tendance & en faire un 
sarcome ; Selbie reste hésitant sur sa nature et Clemmesen 
estime qu’on ne peut la considérer correctement comme un 
carcinome. Pour nous, il semble évident qu'il s’agit dun 
carcinome atypique, pouvant présenter certaines zones sarco- 
matoides, mais restant une tumeur épithéliale dans son essence, 
comme le montrent les microphotos des 3 tumeurs. Mais, nous 
ne croyons pas que le succés des hétérogreffes avec cette tumeur 
tienne seulement a sa rapidité de développement qui lui permet 
de tuer le rat avant que les défenses de l’organisme aient pu la 
faire régresser et & l’'absence de stroma qui confére aux cellules 
tumorales une sorte d’individualité (Clemmesen), 


L’dge des animaux ne semble pas jouer un role primordial 
dans le suecés des hétérogreffes, d’aprés Putnoky, bien que 
certains auteurs, dans des expériences antérieures avec d’autres 
tumeurs, aient obtenu de meilleurs résultats sur de tout jeunes 
rats. Sans nier cette possibilité, nous avons souvent comparé 
dans nos expériences des groupes de rats de 4 mois et des rats 
agés de plus d’un an et nous n’avons pas constaté de différence 
notable. 

Nous pensons que surtout la race des animaux est un facteur 
trés important. I est regrettable que Clemmesen, dans ses tentati- 
ves sur le rat hongrois, ait utilisé le carcinome d’Ehrlich et non la 
tumeur de Putnoky, qui lui aurait peut-étre donné des résultats 
positifs, On doit seulement constater que, jusqu’ici, la tumeur 
de Putnoky a pu étre transplantée avec un succés durable 
uniquement sur le rat hongrois (Putnoky) et brésilien (Matolezy). 
Le résultat a été moins brillant sur le rat anglais (Cramer), 
méme entre les mains de Putnoky, et sur le rat danois (Clemme- 
sen). Il a été presque nul dans les essais sur le rat allemand 
(Klein et Klinke), anglais (Selbie) et francais, dans nos propres 
tentatives. 


L’alimentation est un facteur plus discutable, bien que Put- 
noky, Matolezy, Clemmesen aient tendance A lui attribuer un 
role important. Nous devons avouer que notre étude comparative 
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sur l’action favorisante du régime préconisé par Putnoky, ne 
différant d’ailleurs du ndtre que par l’absence de salade fraiche, 
ne nous a pas donné de résultats bien convaincants. Aussi bien 
est-il étonnant de constater que, sur les 2 rats hongrois avec 
tumeur que nous avons recus, l’un d’eux ait résorbé sa tumeur, 
étant maintenu en régime de Putnoky, alors que, dans la régle, 
ces animaux de race hongroise succombent 4 leur tumeur. 


LVirradiation générale par les rayons X nous a fourni des 
résultats qui, sans étre aussi démonstratifs que ceux signalés 
par d’autres auteurs, confirment le role favorisant sur le déve- 
loppement des hétérogreffes. Mais il est difficile de comparer 
les expériences des uns et des autres, les techniques ¢tant un 
peu différentes. Dans l’ensemble, nous avons utilisé un rayonne- 
ment plus pénétrant (200 K.-V. contre 150 K.-V.), une intensité 
double (8 m.-A. contre 4 m.-A.) et une filtration plus impor- 
tante ; par ailleurs, les divers dosimétres utilisés (Hammer, 
Kuestner, Siemens) ne donnent pas des indications exactement 
superposables. Nous avons limpression que nos animaux, bien 
quayant recu une dose de rayons X. numériquement équiva- 
lente a celle indiquée par la plupart des auteurs, ont mieux 
résisté Virradiation, puisque la mortalité observée, lieu 
d’atteindre prés de la moitié des animaux était nulle dans nos 
séries. C’est sans doute la raison pour laquelle la résistance de 
lorganisme é¢tant moins affaiblie, les hétérogreffes n’ont pas pu 
se développer aussi facilement. 

En résumé, nos expériences avec la tumeur de Putnoky du 
rat et de la souris ne nous ont pas permis de réaliser, sur le rat 
francais, la transplantation en série de cette tumeur que les 
animaux soient au régime normal ou au régime spécial de 
Putnoky, L’irradiation générale des animaux a la dose de 600 r. 
semble avoir favorisé le développement passager des tumeurs. 
La résorption de ces tumeurs transitoires ne confére pas aux 
animaux d’immunité appréciable contre d’autres tumeurs du 
rat (sarcome mammaire ou épithélioma utérin). D’aprés nos 
recherches et celles des auteurs antérieurs, il semble que le 
suceés de Putnoky et de Matolezy dans la transplantation de 
cette tumeur de la souris sur le rat soit di, en dehors de son 
énergie de croissance considérable, & un facteur racial des 
animaux utilisés pour ces expériences ou a un facteur indé- 
terminé. 


(Travail de UInstitut du Cancer) 
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Recherches expérimentales sur l’action 
du 1-2 benzopyréne 


sur le systéme nerveux central 
PAR 


ivan BERTRAND et Jean GRUNER 


De nombreux travaux ont montré, depuis 10 ans, la possi- 
bilité de provoquer le développement de néoplasmes viscéraux 
par injection in situ d’hydrocarbure dérivés du phénanthréne ; 
l’action locale de ces corps sur le syste¢me nerveux central n’a 
été objet que de peu d'études, & résultats @ailleurs négatifs. 

Ilfeld, en 1936, au cours d’une série d’expériences sur l’action 
viscérale du dibenzanthracéne enrobé dans le cholestérol, intro- 
duit, aprés trépanation, de petites boulettes de ce mélange dans 
le cortex cérébral de deux stocks-souris, sans résultat aprés 
8 mois. 

Oberling, Guérin et Guérin, en 1936, placent un cristal de 
3-4 benzopyréne sous la dure-mére de 10 rats, et injectent une 
goutte de solution huileuse au milli¢me, chez un onziéme ; chez 
tous, sacrifiés au bout de 10 mois ou morts auparavant, le 
cristal fut retrouvé au point ot il avait été placé, et ott il n’avait 
entrainé aucune réaction avoisinante ; tous, par contre, étaient 
porteurs de tumeurs hypophysaires (dont 2 avec signes visuels) ; 
ces tumeurs, de type adénomateux et de structure variable, 
s'accompagnaient de lésions surrénales et de régression testi- 
culaire. Les auteurs concluent que, contrairement au goudron 
dont action neurotoxique a été montrée par Roussy, Oberling 
et Raileanu, le benzopyréne introduit dans le tissu cérébral ne 
détermine pas de lésion locale, mais provoque l’apparition de 
tumeur hypophysaire de 7 4 10 mois plus tard ; tumeur hypo- 
physaire que le badigeonnage cutané n’arrive point a produire. 


A = 


698 I. BERTRAND ET J. GRUNER 
Recherches personnelles 


Nous avons introduit, dans le tissu cérébral d’un certain 
nombre de lapins, 4 profondeur et en situation variées, et en 
quantité différente, des cristaux de 1-2 benzopyréne en suspen- 
sion dans divers produits : en aucun cas, nous n’avons vu se 
développer de tumeur ; chez certains sujets, une réaction gliale 
de type particulier s’est produite, autour du corps étranger. 

Animaux d’expérience : Les lapins furent choisis, bien que 
peut-étre moins sensibles a l’action du benzopyréne, parce que 
la petite taille des autres animaux de laboratoire, rats, souris 
employés par les expérimentateurs précédents, rendait difficile 
introduction de doses suffisantes Aa notre gré de benzopyréne, 
étant donné la difficulté des pseudo-solutions de ce corps, et le 
risque de délabrement cérébral trop important au cours de 
linjection. Les expériences, dans tous les cas sauf un, portérent 
sur des lapins males et adultes, afin de se mettre a l’abri de 
modifications liées a la vie génitale ou a la croissance, 

Le produit cancérigéne employé fut le 1-2 benzopyréne 
cristallisé jaune de Rhone-Poulenc, done le pouvoir fut vérifié 
par l’apparition entre le 8° et le 20° jour, de papillome ou carci- 
nome cutané de la souris blanche, aprés badigeonnage par solu- 
tion dans le xylol. 


Technique 


L’introduction intra-cérébrale de ce produit cristallisé, inso- 
luble dans des corps non toxiques, était le point difficile. 

Chez 9 lapins, on employa une mixture dans la lanoline ; 
mixture dosée de facon que chaque goutte du mélange contint 
2 mgr. 1/2 de benzopyreéne. Soit, selon les animaux, 5 & 15 mgr. 
injectés, en une seule fois. Le mélange était obtenu en tié- 
dissant la lanoline jusqu’a liquéfaction et en laissant lége- 
rement refroidir avant injection, afin qu’une certaine homogé- 
néité soit réalisée, Le liquide pateux était injecté dans le tissu 
cérébral a plus ou moins grande profondeur, a travers un 
pertuis cranien fait avee la pointe d'un bistouri. 

La lanoline fut choisie comme agent vecteur en raison de sa 
fusion & basse température, de sa qualité de corps gras, d’ou la 
possibilité de pseudo-solution, en raison de sa richesse en 
cholestérine. Nos expériences se rapprochaient ainsi, d’une part, 
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de celles de Ramon, usant de la lanoline pour enrober les toxines 
tétaniques, et en amoindrir l’effet, d’autre part, de celles de 
Shear et Ilfeld, utilisant le cholestérol comme véhicule du pro- 
duit cancérigéne. Un lapin témoin fut injecté avec de la lanoline 
pure. 

L’huile de paraffine, ’huile de vaseline servirent de base 4 la 
suspension du benzopyréne chez 4 lapins. 


Protocole d’expérience 


Lapin 1, Femelle, 2.750 gr. Injection le 12-12-36 dans le lobe frontal, 
frontal, de 8 mmgr. de benzopyréne (mélange lanoline-benzopyréne). 
Bon état général, aucune paralysie, courbe de poids progressive, 3.820 
grammes en février 1937. Mort le 6-4-37 en état de grossesse avancée. 

Autopsie. Viscéres, rien de notable. Cerveau (coloration Nissl et 
Loyez). Pas de tumeur ; dans le lobe frontal gauche, en plein centre 
ovale, vaste cavité pleine encore du mélange injecté (le benzopyréne 
est retrouveé, a l’état cristallin, en prélevant, avant inclusion, une par- 
tie du corps étranger), Tout autour de la cavité kystique, grosse réac- 
tion gliale de type particulier : noyaux géants, irréguliers, nus pour la 
plupart ou accompagnés de grains pigmentaires bleu violacés ou noi- 
ratres ; les uns ovalaires, ou arrondis, d’autres présentant des excrois- 
sances, des lobulations, des étirements ; leur taille est @¢norme, cer- 
tains atteignent prés de dix fois la surface normale dun noyau glial. 
Ils sont pauvres en chromatine, localisée a la membrane nucléaire 
ou disséminée en fines granulations, semblent parfois vacuolaires, leur 
nucléole est généralement petit, souvent excentrique, parfois absent. 
Ces noyaux forment une couronne autour de la cavité et se dissémi- 
nent, en s’espacant jusqu’a la substance grise, ot: il est difficile de les 
distinguer d’une cellule nerveuse dégénéree. Ea quelques points, 
également, réaction de Voligoglie (tuméfaction). Pas de réaction vascu- 
laire, pas de réaction conjonctive. Les coupes du reste de Pencéphale 
ne montrent pas d’anomalie. 


Lapin 2. Male, 2.740 gr. Injection le 19-12-36 de 7 mmgr. de B. (mé- 
lange B.L.). Le poids reste stable pendant trois semaines puis baisse 
en méme temps que décline l’état général (immobilité), Mort le 17-1-37, 
un mois apres. 

Autopsie, — Péricardite et pleurésie purulente. Cerveau : dans le 
lobe temporal, plusieurs cavités contenant le mélange, dans un trajet 
oblique entre la corticalité et la fente de Bichat. 

Réaction vasculaire modérée. 

Réaction méningée, a la face interne du lobe. 

Réaction fibreuse le long du trajet. 
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Réaction gliale : trainées de cellules gliales entre les diverses cavi- 
tés, certaines chargées de corpuscules lipoides, quelques noyaux 
géants. 

Réaction épendymaire : épaississement des couches cellulaires du 
ventricule latéral. 

Au total réaction fibreuse, vasculaire et gliale. 


Lapin 3. Male, 2.330 gr. Injection le 22-12-36 de 10 mmgr. de B. mé- 
lange de L.B.). Immobilité aprés l’injection, méme a la poussée ; le 
lendemain, état de stupeur, giration vers la gauche, cornage, sacrifié 
aprés 24 heures. 

Réaction puriforme au niveau de la fente de Bichat et des espaces 
choroides qui sont congestionnés ; hypérémie. 


Lapin 4. — Male, 2.520 gr. Injection le 22-12-36 de 10 mmgr. de B. 
(mélange L.B.) ; légére parésie gauche les jours suivants, s’améliorant 
progressivement. Augmentation progressive du poids jusqu’au 15-12-37, 
date a laquelle il est sacrifié (un an aprés). Cavités multiples formant 
kystes, dans le trone cérébral, la plus droite, avec réaction macrogliale 
minime autour ; le mélange a fusé dans l’espace méningé. 


Lapin 5. 


Male, 2.040 gr. Injection le 11-1-37 de 5 mmgr. de B. 
(L.B.) ; injection antérieure, les jours suivants, oreille gauche basse ; 
le poids atteint 4.300 gr. le 15-12-37, date a laquelle le lapin est sacrifié 
(11 mois aprés). 

On ne retrouve qu’a peine trace du mélange dans le prolongement 
olfactif a gauche ; les cavités ventriculaires sont trés dilatées, surtout 
a gauche. Quelques cellules gigantonucléaires autour du corps étran- 
ger. 


Lapin 6. Male, 2.400 gr. Injection le 12-1-37 de 15 mmgr. de benzo- 
pyréne (B.L.) (superficielle, probablement). Rien d’anormal jusqu’au 
13-9-37, date du sacrifice, le poids est de 3.600 gr. (8 mois aprés). 

L’examen anatomo-histologique montre peu de chose, épaississe- 
ment des parois des espaces méningées ; réaction fibreuse ; réaction 
choroidienne. 


Lapin 7, — Male, 2.270 gr. Injection le 12-1-37 de 12 mmgr. de ben- 
zopyreéne (B.L.), bon état pendant un mois (le poids s’éléve) puis chute 
du poids, ulcérations cutanées étendues, mort le 14-3-37 (deux mois 
apres). 

Cavité dans le pole frontal, légére réaction gliale (avec quelques 
noyaux géants) autour ; pratiquement pas de réaction vasculaire. 


Lapin 8. Male, 2.100 gr. Injection le 6-2-37 de 15 mmgr. de B. (B.L.). 
Agitation extréme aprés l’injection ; mort le 8-2-37 (48 h. aprés). 

Réaction puriforme ; dissémination du B, dans les cavités ventricu- 
laires jusqu’a la moelle. 
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Lapin 9. Male, 2.200 gr. Injection incomplete (le lapin ayant échap- 
pé) le 6-2-37. Immobilité, le jour suivant, sans paralysie, mort 8 jours 
aprés. Deux cavités dans la corticalité frontale ; le mélange a fusé 
dans le ventricule latéral. 


Lapin 10, — Male, 3.500 gr. Injecté le 5-7-37 de 5 gouttes d’huile de 
paraffine, contenant des flocons de benzopyréne (5 mmgr.). 

Bon état général, sacrifié le 15-12-37 (5 mois aprés), 3.900 gr. Le mé- 
lange n’est pas retrouvé, des gouttelettes huileuses sont disséminées 
dans ’hémisphére droit. 


Lapin 11. — Male, 1.840 gr., 5-7-37. Mélange huile de paraffine B. 


Lapin 12. Male, 2.300 gr.; lapin 13, male 2.000 gr., le 23-7-37 
huile de vaseline avec B. 

Tous sont sacrifiés le 15-12-37 (4 mois 1/2 aprés) ; le lieu d’injection 
n’est pas retrouvé ; des gouttes d’huile sont disséminées dans le 
parenchyme nerveux, le mélange a diffusé dans le trone cérébral et 
vers la cavité ventriculaire, 


Résultats et Discussion 


Aucune tumeur, en aucun cas, ne s’est développée, dans le 
cerveau ou ailleurs ; le point essentiel de nos recherches expé- 
rimentales s’est done montré négatif. 

Les réactions cérébroméningées ont varié selon les sujets, 
selon la date de la mort, selon le vecteur et probablement la dose 
d@hydrocarbure injectée. 

Chez quelques lapins (3, 8 et 9), la mort a suivi de peu l’injec- 
tion (1, 2 et 8 jours) ; elle a été précédée de signes cérébroménin- 
gés diffus. L’autopsie a montré que, dans ces cas, le mélange 
injecté avait diffusé dans les espaces méningés et ventriculaires, 
entrainant une réaction puriforme, 

Chez les lapins injectés avee une suspension de benzopyréne 
dans Vhuile de paraffine ou de vaseline, aucune réaction parti- 
culiére n’a été constatée (lapin 10-11-12-13, tous sacrifiés) ; la 
dose de benzopyréne était, il est vrai, probablement trés faible. 

Chez les lapins morts aprés un mois (ou sacrifiés plus tard) 
et traités par le mélange lanoline-benzopyréne, des réactions 
légéres, conjonctives, vasculaires, méningées, épendymaires, ont 
pu étre notées, de facon inconstante ; une réaction gliale trés 
spéciale est apparue au voisinage du corps étranger dans la 
majorité des cas. 
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La réaction conjonctivo-vasculaire est, trés inconstante, tou- 
jours restée trés minime. 

La réaction méningée s’est bornée a un épaississement et une 
hypervascularisation de la dure-mére, dans les cas ott le mélange 


Fig. 1. — Noyaux gliaux géants démunis de protoplasme, disséminés autour 
du corps étranger. Quelques noyaux gliaux normaux ont été figurés, 
pour échelle. 


était resté superficiel (cas 2 et 4). Une hypertrophie des plexus 
choroides, chargés de gouttelettes graisseuses, est notée en un 
‘as (6). Une réaction d’épaississement des couches cellulaires 
épendymaires est vue une fois (2), une grosse dilatation, asymé- 
trique, de l'appareil ventriculaire en un autre (5), 

Notons, 4 l’occasion des réactions méningées et ventriculaires, 
que, atténuces, elles peuvent apparaitre en des cas ot le corps 
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étranger était injecté dans la profondeur du tissu nerveux ; 
car, ainsi que tout corps étranger, les gouttelettes du mélange 
étaient progressivement (mais partiellement) éliminées, vers la 
voie ventriculaire, mais surtout vers les espaces méningés de la 
fente de Bichat ; de nombreux corps métachromatiques furent 
retrouvés dans la région sous-épendymaire. 

La réaction gliale giganto-nucléaire, & V’encontre des précé- 
dentes, est trés spéciale et entraine 4 des conclusions inatten- 


Fic. 2. — Cellules gliales « d’Alzheimer » dans la pseudo-sciérose de 
Westphall Striimpeil et la maladie de Wilson. a, b, ¢, énormes noyaux 
nus, pauvres en chromatine ; d, noyau entouré de grains pigmentaires 
bleus ou violacés ; c, noyaux gliaux normaux. 


dues, Cette réaction est formée par une modification particuliére 
de la macroglie, au voisinage du corps étranger ; les cellules 
anormales forment une couronne, d’épaisseur variable, autour 
du kyste ; plus serrée a son voisinage, la densité en est moins 
forte a la périphérie, et ces cellules se disséminent parmi les 
éléments environnants. Cette réaction est intense dans le cas 1, 
nette dans les cas 4 et 7, légére dans les cas 2 et 5, inexistante 
dans le cas 6 (ott Yinjecion a probablement été mal faite), 
Certains des noyaux gliaux deviennent énormes, jusqu’é 8 ou 
10 fois leur volume normal; ils sont irréguliers, encochés, 
présentent des lobulations ou des étranglements, trés clairs, ils 
sont pauvres en chromatine, réduite a un nucléole, parfois a la 
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seule membrane nucléaire ; en quelques cas, de fins grains 
chromatiques, disséminés en rayon autour du nucléole, donnent 
au noyau un aspect vacuolaire. 

Le cytoplasme n’est généralement pas coloré par la méthode 
de Nissl ; reste trés peu abondant en tout cas; peut n’étre 
représenté que par des grains pigmentés bleus, violacés ou noirs. 

Ce type de cellule ne ressemble, ni aux réactions gliales au 
voisinage des tumeurs, ni aux modifications liées 4 introduction 
d’un corps étranger inerte (Hassin); mais rappelle par contre 
étonnamment les cellules gliales géantes d’Alzheimer, telles 
qu’on en voit disséminées et surtout dans les noyaux gris de la 
base, au cours de la maladie de Wilson ou de la pseudo-sclérose ; 
méme disproportion entre cytoplasme et noyau ; méme aspect 
monstrueux de celui-ci, géant, irrégulier, clair, parfois vacuo- 
laire, méme pigment; on peut conclure a lidentité de la 
réaction. 

L’interprétation de cette réaction est difficile ; plusieurs pro- 
blémes se posent. 

Est-elle due 4 l’action du benzopyréne, ou a celle du vecteur 
employé, la lanoline? Nous ne l’avons vue qu’aprés avoir 
injecté ce mélange et non les suspensions huileuses, mais en 
ce dernier cas, les doses de benzopyréne étaient sans doute trés 
faibles. L’injection de lanoline isolée ne provoque point son 
apparition ; et, par ailleurs, l’existence de telles figures n’a pas 
encore été publiée, en cas de cholestéatome cérébral. 

Faut-il considérer cet aspect géant comme le premier temps 
du développement d’un néoplasme ? Nous ne le pensons pas, car 
la réaction est apparue précocement chez certains lapins, et 
n’était pas plus nette chez ceux sacrifiés au bout d’un an. 

C’est done dune réaction gliale particuliére qu’il s’agit, com- 
mune aux syndromes hépato-lenticulaires et & lintoxication par 
le benzopyréne. Si l’on se rappelle la parenté chimique de ce 
dernier corps avec les sels biliaires, on peut considérer que nos 
recherches expérimentales apportent un appui inattendu a la 
doctrine de l’origine hépato-toxique de la maladie de Wilson et 
de la pseudo-sclérose. 

Elles donnent également une preuve de plus de l’étroitesse 
de la marge entre les néoplasmes et certaines maladies dites 
de générescence ; puisque le méme produit, en badigeonnage 
cutané ou en injection intra-cérébrale, provoque ici une réaction 
gliale analogue a celle des syndromes hépato-lenticulaires, et 1a 
une tumeur, 
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Discussion 
M. Ch. OBERLING, —— Je tiens & signaler que nous avons 


repris, sur une grande échelle, les expériences ol nous mon- 
trions en 1936, avec M. et P. Guérin, l’existence de tumeurs 
hypophysaires chez le rat & la suite d’injections intra-cérébrales 
de 3-4 benzopyréne. 

Celles-ci se sont montrées enti¢rement négatives, Des recher- 
ches complémentaires, pour expliquer cet échec, nous ont conduit 
a ¢liminer les questions de races d’animaux ou d’impureté du 
benzopyréne. 

Elles nous ont permis d’établir, d’autre part, que, chez les rats 
normaux, les tumeurs hypophysaires ne sont pas tellement 
exceptionnelles puisque nous en avons trouvées environ 30 sur 
2.000 rats d’age varié et qu’elles s’observent presque uniquement 
chez de vieux rats. 

Cest pourquoi il nous parait logique de conclure que les 
faits positifs observés dans notre premiére série sont dus a une 
simple coincidence, 

J'ai tenu a apporter, dés maintenant, cette note rectificative, 
en attendant la parution d’un travail ultérieur ot: sera exposé le 
détail de nos recherches. 
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Les cancers provoqués 


par le méthylcholanthrene chez la souris 
PAR 


J. L. NICOD et J. REGAMEY 


Le méthylcholanthéne, dérivé du 1-2-benzanthracéne, est un 
carbure d’hydrogéne qui parait jouer pour l’instant, un role im- 
portant dans le domaine de la cancérologie expérimentale. L’in- 
térét qu’il suscite réside surtout dans les relations trés étroites 
qui rapprochent ce carbure synthétique des stérols et de leurs 
dérivés naturels, acides biliaires et hormones sexuelles. 

Les propriétés cancérigénes du méthylcholanthréne ont été 
reconnues par plusieurs auteurs. Appliqué sur la peau de la sou- 
ris, 4 raison d’une goutte de solution benzénique (0,3 %) deux ou 
trois fois par semaine, il y provoque des épithéliomas avee une 
fréquence qui peut ¢tre trés grande, et dépasser, dans certains 
‘as, le 80 % des animaux traités. Ces tumeurs apparaissent en 
outre dans un temps trés court (70-80 jours). (Kennaway, Cook 
et leurs collaborateurs, 1935 ; Shear, 1936; Maisin et Coolen, 
1936 ; Sabrazés, Bideau et Geyer, 1938). 

Introduit sous la peau des rats et des souris, soit a l'état solide, 
soit en solution dans l’huile ou le lard, il entraine la formation 
de tumeurs malignes qui sont presque toujours des sarcomes 
fusocellulaires. (Kennaway, Cook, 1935, Fieser et Newmann, 
1935 ; Thomas, 1937 ; Sabrazés, Bideau et Geyer, 1938). 

Introduit dans l’organisme par d’autres voies, il a donné sou- 
vent des résultats intéressants. Ilfeld (1936) utilisant du méthyl- 
cholanthréne enrobé dans du cholestérol obtient un sarcome de 
la rate et des carcinomes épidermoides du foie, de l’utérus et du 
rein. Dans le rein aussi, Athias et Furtado (1938) observent des 
sarcomes fuso-cellulaires aprés injection de solution huileuse. 
Athias (1937) signale la présence d’un sarcome du coeur chez un 
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cobaye (sur 33 animaux traités) recevant du méthylcholanthréne 
dans le cerveau ; par ailleurs, il n’a pas observé de tumeurs céré- 
brales. 

Valade (1937) introduisant dans la trachée du rat 0,2 4 2 mgr. 
de ce méme carbure en solution dans Vhuile, a obtenu plusieurs 
types de sarcomes de la région péri-trachéale : fibro-sarcomes et 
rhabdomyosarcomes, au total 14 tumeurs sur 50 animaux traités. 

-ar contre, introduction de méthylcholanthréne solide dans la 
chambre antérieure de l'oeil chez le rat n’a pas provoqué de 
tumeur (Thomas, 1937). Il en fut de méme d’injections intravei- 
neuses d’une solution colloidale faites chez des lapins, observés 
ensuile pendant 80 semaines (Le Roy, Kandel et Brunschwig, 
1938), 

Quoi qu’il en soit tous ces auteurs s’accordent pour reconnai- 
tre au méthylcholanthréne propriétés cancérigénes 
énergiques qui en font actuellement l'une des substances les plus 
actives 4 ce point de vue, 


En 19386, nous avons entrepris quelques recherches avec le 
méthylecholanthréne en pensant que cette substance pourrait avoir 
une action cancérigéne d’ordre trés général. Plusieurs expérien- 
ces seront encore continuées, mais nous croyons utile de donner 
maintenant le résultat de quelques-unes d’entre elles. 

Les animaux utilisés pour ces recherches sont des souris males 
adultes, provenant de l’élevage ¢tabli & Lausanne par A. de Cou- 
lon. On les réunit par lots de 30 4 35 animaux, habitant la méme 
‘age et soumis simultanément au méme traitement. La nourri- 
ture consiste en pain humide, graines, salade et lait. Les badi- 
geonnages sont faits 2 et 3 fois par semaine (5 fois en 14 jours), 
sur la nuque épilée. Le goudron est appliqué a l'aide d’un pinceau 
et les solutions benzéniques avec une pipette laissant tomber une 
goutte a chaque badigeonnage, 

Pour examen des résultats, on compte, chaque semaine, le 
nombre des papillomes et le nombre des cancers et on rapporte 
ensuite 4 100 souris en prenant comme base, non pas le nombre 
total @individus traités (30 par lot), mais le nombre N d’ani- 
maux vivants lors de l’apparition du premier papillome. Ce pro- 
cédé, employé par Vlés, A. de Coulon et A. Ugo (1932), est 


commode parce qu’il permet d’éliminer les animaux morts pré- 
maturément, 
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Dans tous les cas, le diagnostic de cancer a été posé, aprés biop- 
sie, par l’examen histologique de la tumeur. 

Pour les injections, le méthylcholanthréne était dissous dans 
Vhuile d’olive a raison de 10 mgr. de substance dans 1 cc, d’huile 
(sauf pour les lots 214 et 215). Enfin on a aussi pratiqué des 
injections de méthylcholanthréne solide, Pour cela, le carbure, 
mélé a la dextrine, est broyé avee un peu d’eau et transformé en 
une pate qui est ensuite moulée en petits cylindres ; aprés séchage, 
on obtient des batonnets renfermant 1 mgr. de méthylcholan- 
thréne, batonnets qui sont facilement injectés sous la peau ou 
dans le péritoine a l'aide trocard. 


tk 
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I. Action cancérigéne du méthylcholanthréne comparé au goudron 
et au benzopyréne 


Les résultats de ces recherches, déja publiés en partie (1) seront 
briévement résumés ici. 

A. Goudron, — Les souris de 6 lots, soit 180 animaux, furent 
badigeonnées avec du goudron de houille pur de |’Usine 4 Gaz de 
Lausanne. Les résultats de ces traitements sont résumés dans le 
tableau de la fig. 1. 

On constate que ce goudron s’est révélé trés peu cancérigéne 
pour nos souris puisque sur 140 animaux vivant lors de l’appa- 
rition du premier papillome, 10 % seulement ont présenté un 
sancer (papillome, 58 %), Les premiéres tumeurs bénignes et 
malignes apparurent au bout d’un temps moyen de 89 et 189 
jours. 

B. Benzopyréne. — Le benzopyréne (2) dissous dans le benzéne 
a la concentration de 0,3 %, est appliqué avec une pipette. 4 lots 
de souris ont été traités de cette facon (fig. 1). Le nombre des 
tumeurs atteignit alors 69 % (PL.) et 22 % (CA.), et la premiére 


tumeur apparut en moyenne apres 65 jours (PI.) et 118 jours 
(Ca.). 


C. Goudron + benzopyréne. — On a utilisé pour le badigeon- 
nage de ces 5 lots, un mélange du méme goudron que précédem- 
ment, additionné de 1 % de benzopyréne. Le résultat de l’obser- 


(1) Regamey (J.). — Bull. Soc. vaud. Sc. Nat., vol. 58, n° 244, p. 487, 1937, 
(2) Benzopyréne de la Maison Hoffmann-La Roche, Bale. 
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vation de ces 150 animaux est le suivant (fig. 1) : papillomes, 
69 %, le premier papillome apparaissant en moyenne 99 jours 
aprés le début du badigeonnage ; cancers : 19 % et 131 jours. 


Apparition du Nombre de 
lots | N | Pl.j ler Ca. | P1.% | Ca.% 


Goudron de houille 


157 24 61 166 58 4 
159 25 105 175 56 12 
166 22 77 273 73 5 
169 26 125 188 42 15 
190 23 91 161 52 13 
208 20 73 171 65 10_ 


moy 28 89 189 58 10 


173 19 111 132 84 15 
174 23 111 139 44 26 
181 18 98 126 56 22 
189 27 98 126 74 15 
207 18 76 132 86 17? 


221 30 69 152 83 30 
229 ll 82 117 55 27 
241 20 49 11g 80 15 
moy 22 65 118 69 22 
Méthylcholanthrene 0|,3% 
211 30 75 117 83 20 
222 30 27 83 60 13 
228 28 33 89 36 ll 
240 26 47 103 85 12 
moy 29 46 98 66 14 
Fic. 1. — Badigeonnage de la peau de la souris avee quelques produiis can- 


cérigénes, 

Le tableau porte : 1) le numéro des lots badigeonnés (30 4 35 souris par 
lot) ; 2) le nombre N de souris en vie lors de Vappariiion du premier 
papillome ; 3) le temps, en jours, ¢coulé entre le premier badigeonnage 
et Papparition du premier papillome et du premier cancer ; 4) le nombre 
de papillomes et de cancers observés, pour 100 souris. 


D. Méthylcholanthréne. — Le méthylcholanthréne (1) est uti- 
lisé comme le benzopyréne en solution benzénique a 0,3 %. 120 
animaux furent badigeonnés. La premié¢re tumeur bénigne se 


(1) Méthylcholanthréne des Laboratoires Meurice de V’Union chimique 
belge. 


BULL. pu CaNcER 1938. — T. 27. 47, 


} 
} 
| 
Goudron + venzopyrene | 
| 
Benzopyréne 0, 3% 
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déclara, suivant les lots, entre le 27° et le 75° jour aprés le début 
du traitement, en moyenne au 46° jour ; a4 ce moment, 114 ani- 
maux étaient encore en vie ; 66 % présentérent par la suite un 
papillome et 14 % un cancer, ces derniers apparaissant en moyen- 
ne a partir du 98° jour (fig. 1). 

En comparant les résultats des 4 séries d’expériences précé- 
dentes, on constate que le méthyleholanthréne et le benzopyréne 
sont des agents cancérigénes énergiques. Utilisés dans les mémes 
conditions, le premier a provoqué sensiblement moins de cancers 
que le second, 14 % au lieu de 22 % (papillome : 66 % au lieu de 
69 ©), par contre le temps de latence est plus court d’environ 
20 jours avee le méthylcholanthréne. 

Le goudron est beaucoup moins actif, S’il provoque des cancers 
chez prés de 10 % des animaux badigeonnés, ces tumeurs appa- 
raissent beaucoup plus tardivement qu’avec les substances précé- 
dentes ; le temps de latence est presque le double que dans le cas 
du méthyleholanthréne. 

Un fait curieux & signaler est que le mélange goudron + ben- 
zopyrene n’est guére favorable a la caneérisation, Malgré laddi- 
tion de 1 “% de benzopyréne au goudron, le mélange s’est révélé 
inférieur au benzopyréne seul 40,8 % dans le benzéne, Cela 
peut étre di au fait que l’évaporation du benzéne place rapide- 
ment le benzopyréne au contact immédiat de la peau qui peut 
le résorber plus complétement que lorsqu’il est contenu dans du 
goudron, diflicilement absorbable et qui forme une couche épaisse 
qui tombe ou s’arrache par parcelles. D’autre part, il n’est pas 
certain que les propriétés cancérigénes benzopyréne  soient 
intégralement conservées lorsqu’il est mélangé au goudron, 

Enfin, il faut relever que, dans ces expériences, le nombre de 
tumeurs développées est trés faible et bien inférieur a ce que d’au- 
tres auteurs ont obtenu, plus particuli¢rement en ce qui concerne 
les cancers (Kennaway, Cook, ete., 17 cancers sur 20 animaux, 
Maisin et Coolen, 87 % de tumeurs et 77 % de cancers). Ces dif- 
férences peuvent tenir a des réceptivilés inégales des animaux, 
les souris de Lausanne é¢tant particuli¢rement résistantes au can- 
cer par badigeonnage, ou a des différences de techniques ou aussi 
ala précision du diagnostic qui peut avoir un certain réle. Le 
diagnostic de cancer posé aprés examen histologique élimine en 
effet nombre de cas douteux, 
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Il. Injections sous-cutanées de méthylicholanthréne 


A. Solutions huileuses, — Les 30 animaux du lot 214 ont recu, 
dans espace de 2 mois, 6 injections sous-cutanées de 0 cc. 1 
d'huile dolive contenant 0 mgr, 05 de méthylcholanthréne, soit 
au total 0 mgr. 3 de cette substance, 


Apparition du Nombre de 
Lots ler Pl.) ler Ca. | Pl.% | Ca.% Durée 


Méthylcholanthréne 1% 
272 33 24 80 73 12 143 
291 21 32 88 67 24 123 
moy. 27 28 84 70 18 
Méthylcholanthrene 0,1% 
267 33 55 123 76 15 200 
273 31 59 157 65 3 199 
292 21 95 144 62 lo 214 
moy 28 69 141 68 9 
Méthylcholanthréne 0,01% 
268 - - - - - | 144 
274 - 304 - 2 - 374 
293 - = - - - 228 
Méthylcholanthrene 0,001% 
269 - - - - - 256 
275 - - - - - 420 
Benzéne 
270 - - - - - 256 
Fic. 2. — Badigeonnage de la peau de la souris avec des solutions de méthyl- 
cholanthréne de concentrations diverses. 
Méme remarque que pour la fig. 1. Durée = temps écoulé entre le premier 


badigeonnage et la mort de la derniére souris. 


3 souris seulement sont mortes avec des tumeurs malignes 
apparues, 115, 122 et 136 jours aprés la premiére injection. 

Dans le lot 215, la concentration en méthylcholanthréne était 
10 fois plus grande ; chaque souris en a done recu 8 mgr. en 
2 mois et 6 injections. On a observé la méme proportion d’ani- 
maux malades, c’est-a-dire 3 cancers qui sont apparus plus 
rapidement soit 80, 87 et 101 jours aprés le début de l’expérience. 


Ces tumeurs sont faites de cellules fusiformes 4 noyaux 
allongés. A premiére vue, le diagnostic de sarcome fibroblastique 


J 
| 
| 


712 J.-L. NICOD ET J. REGAMEY 


s’impose. Toutefois, les cellules ne sécrétent pas toujours du 
collagéne et un examen attentif des coupes permet de leur 
trouver parfois des relations intimes avec l’épithélium de la 
surface épidermique. Ces tumeurs ressemblent alors, a s’y 
méprendre, aux épithéliomas sarcomatoides a cellules fusiformes 
que lon peut provoquer par le badigeonnage de la peau au 
moyen du goudron ou du benzopyréne (Nicod, 1936). Il en résulte 
que, dans un certain nombre de cas, si le diagnostic de tumeur 
maligne est certain, il est cependant absolument impossible de 
trancher entre carcinome ou sarcome, Cela n’a peut-étre pas 
trés grande importance quant au résultat final, au point de vue 
de l’étude de la cancérisation ; mais au point de vue doctrinal, 
la difficulté devient capitale, car elle ne nous permet pas de 
déterminer l’action élective de l’agent cancérigéne sur le_ tissu 
intéressé. 

B. Méthylcholanthréne solide. — Le méthylcholanthréne, sous 
forme de batonnets solides, fut introduit sous la peau du flane. 

Dans le lot N° 218, les souris recurent, de cette facon et en 
une seule fois, une dose de 1-4 mgr. de méthylcholanthréne et 
2 mgr. pour les souris du lot N° 242. Sur ces 60 animaux, 26 
(13 dans chaque lot) moururent avee des cancers apparus, le 
premier 87 jours et le dernier 186 jours aprés linjection. 

Le diagnostic histologique rencontre les mémes difficultés 
que dans l’expérience précédente. Les tumeurs provoquées sont 
soit des sarcomes du type fibroblastique, soit des épithéliomas 
cellules fusiformes, 

Il est un peu étonnant de constater que, & des doses de méme 
ordre de grandeur, les solutions huileuses sont beaucoup moins 
cancérigénes que la substance solide. Thomas (1937), utili- 
sant des rats blanes, arrive cependant a la conclusion qu’une 
solution huileuse est plus nocive que le méthylcholanthréne en 
granules. Il est difficile d’expliquer le pourquoi de cette diver- 
gence. 

Nous avons seulement constaté que nos batonnets, composés 
de méthylcholanthréne et de dextrine, ne provoquent qu’une 
trés faible réaction conjonctive, tandis que l’introduction d’une 
gouttelette d’huile sous la peau entraine la formation d’une 
gaine fibreuse qui parait assez imperméable, isole la goutte 
@huile et doit probablement limiter beaucoup l’action de l’agent 
cancérigéne. Cette gaine est comparable a ce que l’on voit se 
développer autour d’un corps étranger difficilement résorbable. 
I] s’agit granulome a corps étranger. 
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Ill. Action quantitative du méthylcholanthréne 


Dans l’intention de rechercher si le pouvoir cancérigéne est 
lié & la quantité de substance ou a la concentration de celle-ci, 
nous avons entrepris des badigeonnages de la peau avec des 
solutions benzéniques de méthylcholanthréne de concentra- 
tions décroissantes, soit 1 %, 0,3 %, 0,1 %, 0,01 %, 0,001 % et 
benzene pur. 

Les résultats de ces traitements sont contenus dans les figu- 
res 2, 3, 4, dont voici un résumé (tableau ci-dessous) : 


APPARITION DU Tora 

1" pl. 1°" ca. Pl 0/9 Ca 0/9 
_ ae 28 j. 84 j. 10 0/9 | 18 0 
46 98 66 14 
69 141 68 9 


On constate ce fait intéressant que le pouvoir cancérigéne 
ne se manifeste pas lorsque la concentration en substance est 
trop faible (0,01 %), Il faut done qu’une certaine quantité du 
corps cancérigéne soit déposée a la surface de la peau pour y 
provoquer une tumeur. 

Au-dessus de ce minimum, l’activité cancérigéne parait, dans 
une certaine mesure, liée 4 la concentration, concentration qui 
exerce son influence aussi bien sur le nombre des tumeurs déve- 
loppées que sur le temps d’apparition de celles-ci. C’est ainsi que 
le nombre des cancers provoqués passe de 9 a 14 et 18 % lorsque 
la concentration de la solution augmente de 0,1 % a 0,3 % et 
1 %. Inversement, le temps de latence diminue de 141 a 98 et 
84 jours. Les papillomes sont soumis a des variations de méme 
sens, 


ur 
la 
es 
te 
ir 
le 
1S 
le 
1, 
le 
n 
t 
6 
3 


714 J.-L, NICOD ET J. REGAMEY 


IV. Action cancérigéne du méthylcholanthréne 
sur divers organes 


Appliqué sur la peau, le méthylcholanthréne y détermine des 
épithéliomas, tandis qu’introduit sous la peau, il y provoque 


Papillomes 
Methylcholanthréne 


0, 


100 200 jours 

Fic. 3. — Courbes @apparition des papillomes en fonction du temps chez 

des souris badigeonnées avec du méthylebolanthréne en solution a 1 0/0 


(lots 272 et 291), & 0,3 0/0 (lets 211, 222, 228 et 240 réunis) et a 0,1 0/0 
(lots 267, 273 et 292). 


des sarcomes fusocellulaires ou des épithéliomas a cellules fusi- 
formes, Ces deux tissus, ’'épithélium cutané et surtout le tissu 
conjonctif, paraissent tout particuli¢rement sensibles a l’action 
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des carbures cancérigénes. I] pouvait étre intéressant d’essayer 
dobtenir d’autres types de cancers; pour cela, nous avons 
utilisé plusieurs portes d’entrée pour placer le méthylcholan- 
thréne au contact de divers organes. 


A, Injections intra-musculaires. — Le 17-11-36, les 30 souris 
du lot N° 249 ont recu chacune, dans la cuisse, une injection de 
0 cc. 1 d’huile d’olive contenant 1 mgr. de méthylcholanthréne. 
100 jours plus tard, 20 d’entre elles étaient encore en vie, et par 
la suite, 4 moururent, 134, 139, 147 et 169 jours aprés le début 


- 30% 
Méthy1lcholanthréne 
r 20 
10 
"200 Jours 
Fic. 4. — Courbes d’apparition des cancers en fonction du temps chez des 


souris badigeonnées avee du méthylcholanthrérne en solution a 1 0/0, 
0,3 0/0 et 0,1 0/0 (mémes lols que dans la fig. 3). 


de l'expérience en portant, dans la région injectée, des tumeurs 
de la dimension d’une cerise. 3 d’entre elles sont des sarcomes 
du type habituel. La 4° peut étre aussi bien un sarcome qu'un 
épithélioma a cellules fusiformes. 

La présence d’un carcinome dans la cuisse ne doit pas étonner, 
la tumeur pouvant partir de la surface et infecter secondairement 
la profondeur, ou partir de la profondeur, l’aiguille entrainant 
des cellules épithéliales de la surface gardant toute leur vitalité. 


B. Injections dans le testicule, —— 30 souris (lot N° 248) ont 
recu une seule injection de 1 mgr. de méthylcholanthréne en 
solution huileuse, introduit soit dans les bourses, soit dans les 
testicules. 116 jours plus tard, Pun de ces animaux présentait 
des testicules trés durs, du volume d’une noisette ; la encore, la 
hiopsie a révélé un sarcome qui envahilt le testicule et provoque, 
par compression, des dilatations des tubes séminiferes, 
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C. Injections dans la cage thoracique. — Pour les lots d’ani- 
maux suivants, injection (1 mgr. de méthylcholanthréne dans 
0 cc. 1 d’huile d’olive) était pratiquée dans la plévre, Les souris 
ont mal supporté ce traitement et plusieurs sont mortes immé- 
diatement des lésions du poumon provoquées par Vlaiguille 
injection. 


Fig. 5. — Souris 4703. Coupe du poumon. 
Sous la plévre, une petite masse tumorale dense. 


18 souris du lot 250 ont vécu de 100 a 195 jours, aprés avoir 
recu une seule injection intra-pleurale. A lautopsie, deux 
entre elles (mortes a 187 et 195 jours) montraient des lésions 
suspectes du poumon: nodules blanchatres et translucides, a 
la surface de lorgane. 

Dans le lot N° 290, 16 souris sur 30 ont vécu jusqu’a 145 jours 
apres avoir recu 3 injections, & 15 jours d’intervalle, de 1 mgr. 
de méthylcholanthréne chacune. A la mort, ’un de ces animaux 
portait, au point @injection, un sarcome sous-cutané et 6 autres 
présentaient des lésions pulmonaires dont 3 sont particuliére- 
ment intéressantes. 


4 vee 


PROPRIETES CANCERIGENES DU METHYLCHOLANTHRENE 717 


Dans deux cas (S, 4.703 et 4.704), le tissu pulmonaire est en 
général régulier, sans lésions ; la plévre est mince, sans exsudat. 
Sous la plévre, cependant, on trouve des foyers plus denses qui 
la soulévent, ainsi qu’on peut le voir sur la figure 5. Ils sont 
constitués par des petites cellules 4 noyau rond et 4 protoplasma 
peu distinct qui forment un amas solide. Ces cellules s’insinuent 
légérement dans les cloisons inter-alvéolaires du voisinage ; elles 


Fic. 6. — Souris 4705. Coupe du poumon. Les formations épithéliales 
vésiculaires tranchent nettement sur Je tissu) pulmonaire environnant. 


ne délimitent aucune cavilé. La structure alvéolaire a disparu 
ace niveau, Pas de mitoses nettes. II s’agit la d’une proliféra- 
tion cellulaire certaine et anormale sur la nature de laquelle il 
est difficile de se prononcer. Nous ne pensons pas qu'il puisse 
étre question d’une_ prolifération sarcomateuse ; le caractére 
des cellules est trop éloigné du type fibroblastique habituel, Il 
ne s’agit pas non plus d’éléments lymphoides. Nous pensons 
plutot & une prolifération épithéliale dont les éléments sont peu 
différenciés. Cette opinion est basée surtout sur la constatation 
faite chez la souris 4.705. 

Dans ce cas, en un point, sous une plévre mince et normale, 
on trouve, en effet, un petit amas de vésicules ¢troites, limitées 
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par des cellules épithéliales cubiques plus ou moins réguliéres 
(fig. 6). L’ensemble forme un petit groupement acineux rappelant 
une structure glandulaire. Les noyaux des cellules sont assez 
réguliers sans mitoses nettes, 

Cette formation se distingue immédiatement du tissu pulmo- 
naire environnant que, d’ailleurs, elle comprime. La‘ figure 6 
montre nettement que les éléments épithéliaux ne sont pas 
enfermés dans une capsule fibreuse, mais que, bien au contraire, 
ils ont tendance a s’infiltrer dans le voisinage. 

Cette formation nous parait nettement néoplasique. S’agit-il 
déja d’un cancer ? Il est impossible de le dire ; la lésion est 
encore trop fraiche, trop jeune. Seule, la rencontre de cas nou- 
veaux, peut-étre plus évolués, permettrait de se faire une opinion 
exacte. 

Quoi qu’il en soit, dans ces cas, nous assistons a une proli- 
fération tissulaire, ¢pithéliale, anormale, que nous sommes 
autorisés 4 attribuer a l’agent cancérigéne, tout au moins pro- 
visoirement. 


D, Injection intra-péritonéale. — Pour les 30 souris du lot 
N° 247, 1 mgr. de méthylcholanthréne en batonnets solides 
(préparés avec de la dextrine), fut introduit dans le péritoine. 
14 de ces animaux sont morts, dans l’intervalle compris entre 
les jours 105, et 260 suivant l’injection, en portant des tumeurs 
malignes localisées en divers points de la cavité abdominale, 
soit: sur le péritoine et envahissant la paroi de l’abdomen au 
point dinjection, puis sur l’estomac, sur la rate, sur le dia- 
phragme, sur le diaphragme et la partie supérieure du foie, sur 
Pintestin, le testicule. Une de ces tumeurs englobait méme une 
partie du foie, de l’estomac, de l’intestin, la rate et le rein gauche. 
Toutes ces tumeurs sont des sarcomes du type usuel. 


E. Ingestion de méthylcholanthréne, — L’hydrocarbure, en 
solution huileuse ou mélé a du bolus, puis mélangé a la patée 
des animaux, a été distribué 4 90 souris (lots N° 216, 262 et 277), 
a raison de 1 mgr, par jour et pour 30 souris. Cette alimentation 
a été prolongée, pour les animaux qui ont vécu le plus long- 
temps, pendant 345 jours. 

Les tentatives entreprises jusqu’a maintenant pour provoquer 
des cancers du tube digestif par ingestion d’un corps cancéri- 
géne sont demeurées sans suceés (Oberling, Sannie et Guérin, 
1936). Il en est probablement de méme de la notre ; en effet, 


{ 
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toutes ces souris sont mortes sans tumeur, a l'exception de 
2 d’entre elles qui portaient, la premiére une tumeur de la 
machoire et la seconde une tumeur du foie. La tumeur de la 
machoire est un épithélioma spino-cellulaire a globes cornés. 
Ce type de tumeur est commun 4 cette région. On le rencontre 
spontanément de telle sorte que nous n’oserions, sans autre, 
en attribuer l’apparition au méthylcholanthréne. 

La tumeur du foie (S. 4.425) s’est développée chez un animal 
porteur de cysticerques de ténia. D’ordinaire, le parasite est 
entouré d’une mince coque fibreuse avec des traces d’infiltra- 
tion lymphocytaire, Dans le cas particulier, autour du parasite, 
s'est développée une large zone de tissu inflammatoire, riche 
en lymphocytes et en fibroblastes, avec fibrilles collagénes. Fré- 
quemment, ces: fibroblastes sont en voie de mitoses de telle 
sorte que l’on peut admettre une évolution maligne sarcoma- 
teuse, du granulome primitivement banal. Quelle est la part qui 
revient au méthylcholanthréne dans ce processus? II serait 
bien téméraire de létablir. Nous enregistrons le fait en attendant 
que des cas nouveaux éventuels nous donnent la_possibilité 
conclusion ferme. 

Si l’on excepte, des expériences précédentes, les lésions du 
poumon, on ne peut que s’étonner de l’absence de cancers spé- 
ciaux, propres aux organes considérés. Quel que soit le point 
@injection du méthylcholanthréne, la réaction a toujours 
abouti & un sarcome fuso-cellulaire banal développé aux dépens 
du tissu conjonctif ou a un épithélioma a cellules fusiformes 
a point de départ cutané. 

Il est certain que le méthylcholanthréne est toujours en 
contact avec le conjonctif et méme, en prenant les plus grandes 
précautions pour atteindre seulement le tissu propre de l’organe, 
il y aura toujours quelques parcelles de substance, égarées 
abandonnées sur le trajet de l’aiguille, qui seront en contact 
avec le conjonctif. 


Rappelons a ce propos l’observation de Valade (1937) qui, 
injectant le méme carbure dans la trachée du rat, obtient des 
sarcomes de la région péri-trachéale qu’il attribue a de fines 
particules de substance déposées au niveau de l’injection. Cet 
auteur s’étonne aussi de l’absence de réaction des épithéliums 
bronchique et alvéolaire et pourtant, il a pu constater l’existence, 
i la surface de ceux-ci, des gouttelettes @huile renfermant des 
cristaux de méthylcholanthréne. 


‘ 
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Rappelons encore les recherches d’Askanazy (1937), qui 
observe des proliférations cellulaires, chondromes et sarcomes, 
en injectant du benzopyréne dans le cerveau. Les cellules névro- 
gliques montrent des signes nets de prolifération sans qu'il 
puisse toutefois parler de gliome. 

L’introduction d’un carbure cancérigéne dans un organe par- 
ticulier n’aboutit en général pas a la formation d’un cancer 
propre a l’organe touché, mais le plus souvent a un sarcome. 
Ces résultats n’excluent cependant pas la possibilité d’obtenir, 
un jour, des cancers d’un type spécial a chaque organe ; ils 
dénotent, tout au plus, une sensibilité exagérée du conjonctif 
pour les agents chimiques cancérigénes. Par ailleurs, certaines 
proliférations cellulaires, telles, par exemple, celles que nous 
avons obtenues dans le poumon, permettent d’espérer qu’on 
obtiendra peut-étre d’autres types de cancer a l'aide de techni- 
ques plus appropri¢es. 


Conclusions 


1, — L’application sur la peau de la souris, en badigeonnages 
fréquemment répétés, de goudron, benzopyréne ou méthylcho- 
lanthréne, montre que ce dernier corps est un agent cancéri- 
gene énergique. I] provoque un peu moins de cancers que le 
benzopyréne, mais il agit beaucoup plus rapidement, 


2. Sous la peau, il provoque des sarcomes fuso-cellulaires 
ou des épithéliomas a cellules fusiformes, et cela avec une plus 
grande facilité lorsqu’il est injecté sous forme solide qu’en 
solution huileuse. 


3. — En badigeonnages sur la peau, le pouvoir cancérigéne 
parait lié a la quantité de substance utilisée. Une certaine 
concentration en méthylcholanthréne est nécessaire a la_pro- 
duction de cancers. Le nombre des tumeurs développées aug- 
mente lorsque la concentration augmente et, inversement, le 
temps de latence diminue lorsque la concentration augmente. 


4. — Injecté dans quelques régions du corps, testicules, cuisse, 
péritoine, il provoque, en général, des sarcomes fuso-cellulaires. 

Apreés injection dans la cage thoracique, on a observé des 
proliférations cellulaires qui peuvent ¢tre attribuées son 
action, 
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5, — Aprés administration de méthylcholanthréne par voie 
puccale, on a relevé la présence d’un granulome du foie en 
yoie d’évolution sarcomateuse ; l’action du carbure cancérigéne 
est possible dans ce cas, mais cependant peu probable, étant 
donnée la présence d’un parasite a lintérieur de cette tumeur. 


(Travail du Centze Anticancéreux Romand. — Lausanne) 
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Note au sujet de l’activité cancérigéne comparée 


du méthylcholanthréne et 1-2 benzopyréne 
PAR 


P. VALADE 


Dans deux notes précédentes (1), nous avons relaté les 
résultats obtenus en faisant agir le méthylcholanthréne = sur 
l'arbre bronchique et le tissu. pulmonaire, 

Dans deux nouvelles séries d’expériences, dont nous exposons 
présentement les résultats, nous avons étudié l’activité cancéri- 
gene comparée du méthylcholanthréne et du 1-2 benzopyréne : 

1° sur le tissu conjonctif sous-cutané du rat ; 

2° sur le tissu conjonctif sous-cutané du chien ; 

3° sur divers parenchymes glandulaires du lapin ; 

4° sur la muqueuse gastro-intestinale. 


1° ACTION SUR LE TISSU CONJONCTIF SOUS-CUTANE DU RAT 


3 lots de 10 rats blanes ont recu : 


Des injections sous-cutanées (paroi costale) d’une solution 
huileuse de méthylcholanthréne a 1 pour 500, aux doses respec- 
tives de: 1 mgr. (lot 1), 2 mgr. (lot 3), 3 mgr. (lot 5). 

3 autres lots ont recu, de la méme maniére, des doses analo- 
gues de 1-2 benzopyréne : 1 mgr, (lot 2), 2 mgr. (lot 4), 3 mgr. 
(lot 6). 


(1) P. VaLape. —* Recherches sur Vlactivité cancérigéne méthylcho- 
lanthréne. Bull. de l'Assoc. france. pour (Et, du Cancer, t. XXVI, n° 4, 
mai 1937, p. 452. 

P. Vatape. — L’activité cancérigéne du méthylcholanthréne. C.R. Acad, 
des Sciences, t. CCIV, p. 1281-1337, 
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Pourcentage des tumeurs obtenues. — L’expérience ayant duré 
6 mois, le pourcentage des tumeurs apparues au bout de ce laps 
de temps a été le suivant : 


Méthylcholanthréne : Lot 1 (1 mgr.), 20 % ; lot 3 (2 mgr.), 
80 % ; lot 5 (3 mgr.), 100 %. 


1-2 benzopyréne : Lot 2 (1 mgr.), 50 % ; lot 8 (2 mgr.), 80 % ; 
lot 6 (3 mgr.), 100 %. 


Fic. 1. — Sarcome sous-cutané du rat, obtenu en moins de 3 mois, 
par injection sous-cutanée dune solution huileuse de méthylcholanthréne. 


On voit donc: 


1° Que le méthylcholanthréne et le 1-2 benzopyréne possécdent 
sensiblement la méme activité cancérigéne en injection dans le 
tissu cellulaire sous-cutané du rat, avec une légére différence en 
faveur du 1-2 benzopyréne, puisque, méme a la dose de 1 mgr., 
ce corps donne déja 50 % de tumeurs. 


2° Que le tissu conjonctif sous-cutané du rat est trés sensible 
a laction cancérigéne du méthylcholanthréne et du_ benzo- 
pyrene, mais qu'il existe une dose optimum (3 mgr.), pour 
laquelle les résultats s’avérent les plus constants. En fait, il 
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apparait que les biologistes ont & leur disposition, avec ces 
carbures, un remarquable procédé de cancérisation du_ tissu 
conjonctif susceptible de rendre de grands services, en mati¢re 
de cancérologie expérimentale. 


Délai d’apparition, — Les tumeurs apparaissent sous la peau 
de la paroi costale au bout d’une période de temps allant de 


Fic. 2. — Sarcome par injection de méthylcholanthréne. Type fuso-cellulaire 
avec nombreuses monstruosités cellulaires (microphoto), 


40 jours 4 2 mois, On observe d’abord un petit nodule tumoral, 
dont le volume varie de celui d’un grain de mil a4 celui d’un 
petit pois. A partir de ce moment, la néoplasie croit trés rapi- 
dement, acquiert, en quelques semaines, le volume d’une 
cerise, ou d’un ceuf de pigeon et finit par atteindre des dimen- 
sions telles que l’animal est pourvu d’une énorme gibbosité 
déformant son profil latéral (fig. 1). 

Trés souvent, a ce stade, la tumeur devient fluctuante, par 
suite de la formation de zones localisées de nécrose dans le 
tissu. tumoral. 


Butt. pu Cancer 1938. — T. 27. 48, 
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Anatomo-pathologie. — Les caractéres macroscopiques du 
tissu tumoral sont variables, le plus souvent, ce tissu est de 
consistance ferme et de coloration blanchatre, mais il 
présenter un aspect nettement lipomateux. 

Du point de vue histologique, toutes les tumeurs obtenues 
sont des sarcomes trés polymorphes, ott abondent les monstruosi- 


peut 


Fic. 3. — Eléments sarcemaieux pourvus d’un riche chondriome. Les mito- 
chondries, colorées en rouge par la rubine (coloration Dietrich-Parat), 
occupent la plus grande partie du corps cellulaire (obj. immersion). 


tés cellulaires et nucléaires : nombreux éléments géants multinu- 
cléés, noyaux énormes a chromatine rassemblée en yolumineuses 
mottes, mitoses fréquentes (fig. 2). 

Les colorations par la méthode de Dietrich-Parat pour mettre 
en évidence le chondriome, montrent que ce dernier est trés 
développé, Il consiste en mitochondries sphériques bien colo- 
rées par la rubine, qui remplissent parfois tout le corps cellu- 
laire, mais sont le plus souvent groupées en amas formant une 
sorte de chape coiffant le noyau (fig. 3). 
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Toutes ces particularités cytologiques constituent des indices 
d’une grande malignité. Enfin, il n’est pas rare de voir ces 
sarcomes s’accompagner de métastases pulmonaires, qui sont 
souvent riches en anomalies cellulaires (fig. 4 et 5). 


Fic, 4. — Métastase pulmonaire d’un sarcome sous-cutané du rat, 
par injection de méthylcholanthréne. 


2° ACTION SUR LE TISSU CONJONCTIF DU CHIEN 


6 chiens ont recu, en injection dans le tissu conjonctif de la 
paroi costale, et a 3 reprises différentes, des doses de 2 mgr. de 
méthyleholanthréne ou de benzopyréne, soit au total 6 mgr., 
dose plus que suffisante pour déterminer la cancérisation du 
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tissu conjonctif sur les rats. Gardés en observation pendant 
plus de six mois, les chiens n’ont présenté aucune formation 
tumorale au point d’injection des corps, 

Le tissu cellulaire sous-cutané du chien parait done réfrac- 
taire l’action carcinogéne des carbures cancérigénes. 


Fic. 5. — Détail, & un fort grossissement, de la partie inscrite 
dans le rectangle de la fig. 4: énormes plasmodes multinucléés. 


3° ACTION SUR DIVERS PARENCHYMES GLANDULAIRES 


2 lapines, 4 mamelles bien développées, ont recu, en plein 
tissu mamaire, une injection unique de 2 mgr. de méthylcholan- 
thréne pour l'une des lapines, et de la méme dose de benzopyréne 
pour l’autre. Sur cette derni¢re lapine, on a vu apparaitre, 
27 jours aprés, au niveau du point d’injection, un petit nodule 
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du volume d’un petit pois, ce nodule a persisté durant 20 jours, 
sans augmenter de volume et a finalement disparu. Sur la 
premiére lapine, le résultat a été négatif. 

Pour éprouver la sensibilité du tissu hépatique, nous avons 
injecté la solution huileuse de benzopyréne directement dans le 
foie de 5 lapins. L’animal étant couché sur le cété, une longue 
aiguille était implantée a travers la paroi abdominale, immédia- 
tement en arriére du cercle de l’hypocondre, de maniére 4 péné- 
trer dans le tissu hépatique ; les doses injectées ont été respecti- 
vement de 1 mgr. en 2 injections pour 2 lapins et de 2 mgr. 
en 4 injections pour 3 lapins, Ces 5 animaux, gardés en obser- 
vation, ont survécu durant 4 mois sans présenter aucun symp- 
tome anormal. 


4° ACTION SUR LA MUQUEUSE GASTRO-INTESTINALE 


2 lots de 10 rats blancs ont été alimentés 2 fois par semaine 
pendant 4 mois avec des tartines de pain grillé enduites de 
saindoux a 0 gr. 20 % de méthylcholanthréne : on n’a observé 
aucune lésion du tractus digestif pendant la durée de l’expé- 
rience. 

Un des rats, ayant succombé a une affection intercurrente, ne 
présentait pas de lésion de la muqueuse gastro-intestinale. 


CONCLUSIONS ET RESUME 


1° Le méthyleholanthréne et le 1-2 benzopyréne possédent 
sensiblement la méme activité cancérigene a l’égard du_ tissu 
conjonctif sous-cutané du rat blanc. 

2° Il existe une dose optimum (3 mgr.) pour laquelle on 
obtient les résultats les plus constants en tumeurs sous-cutanées. 

3° Le délai d’apparition des tumeurs varie de 40 jours a 
2 mois. 

4° Toutes les tumeurs obtenues sont des sarcomes trés poly- 
morphes, avec anomalies cellulaires et un riche chondriome. 

5° Le tissu conjonctif sous-cutané du chien est réfractaire a 
action cancérigéne du méthylcholanthréne et du benzopyréne. 

6° Des essais de cancérisation : 

a) du tissu mammaire et du tissu hépatique de lapins, par 
injections dans ces tissus, d’une solution huileuse de méthylchol- 
anthréne ou de benzopyréne ; 

b) de la muqueuse gastro-intestinale de rats, par voie buccale, 
ont donné des résultats négatifs. 
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Recherches sur un sarcome de cobaye 


provoqué par le radium 
PAR 


W. GAVRILOV, DEMOOR et Me FESTER 


Grace a l’amabilité du Professeur Daels, de l'Université de 
Gand, nous avons recu un cobaye porteur d’un sarcome provoqué 
par lintroduction de laniéres radiféres renfermant 1/20.000° de 
mgr. de radium élément. (Contribution a l’étude de la provoca- 
tion de tumeurs malignes expérimentales au moyen de substan- 
ces radio-actives, par Fr. Daels et R. Biltris, Bulletin de lAsso- 
ciation Francaise pour UVétude du Cancer), 

Pour la transplantation de cette tumeur, nous avons d’abord 
utilisé la méthode de la greffe. Nous introduisions, dans une 
poche faite sous la peau, un morceau de sarcome fraichement 
découpé et nous refermions la plaie par une agrafe. 

Aprés quelques essais, nous avons préféré la méthode de 
broyage ; la tumeur, passée au broyeur Fischer, était diluée 
avec une solution physiologique 4 raison de 50 %. 

Par la premiére méthode, le taux de reprise de la tumeur a 
été de 62 %, tandis que, par la seconde, elle fut de 75 %. On 
pourrait conclure que le broyage est préférable a la greffe ; il 
détermine toutefois plus souvent la nécrose du centre de la 
tumeur et entraine fréquemment une ulcération entiére de 
celle-ci, ce qui est un gros inconvénient pour la suite des 
travaux. 

Pour le broyage, il faut avoir soin de choisir une tumeur de 
consistance ferme, ne présentant aucune fluctuation, sinon la 
greffe risque d’étre infectée. 

La reprise de la tumeur se manifeste d’abord par une petite 
tuméfaction, réaction des tissus environnant la greffe ou la place 
injection. 
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Aprés quinze jours, cette tuméfaction atteint la grosseur 
d'une noisette ; alors, ou bien elle se résorbe, ou bien pousse 
rapidement jusqu’a atteindre, aprés 3 mois, le volume du cobaye 
lui-méme et le poids de 450 gr. Le palpage de la tumeur révéle 
une structure noduleuse, 


Fic, 1. — Biopsie de la tumeur du sarcome Daels. Quelques mitoses. 


Le Professeur Daels, dans son article « Contribution a l’étude 
de la provocation de tumeurs malignes expérimentales au moyen 
de substances radio-actives », décrit la tumeur comme suit : 


« La tumeur présente un aspect typique de sarcome fuso- 
cellulaire, avec de grands mouvements giratoires, de larges 
faisceaux cellulaires. L’attention est aussi fixée sur le fait que 
les noyaux présentent des dimensions trés différentes, les cellu- 
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les géantes elles-mémes different beaucoup entre elles : masses 
protoplasmiques avec grands noyaux plus ou moins pyenotiques 
ou avec de nombreux petits noyaux, ou bien accumulation de 
noyaux en un point sous forme de framboise, au milieu d’un 
protoplasme légérement vacuolisé. Les cellules géantes ne sont 


Fig. 2. — Métastase dans les poumons, environnant un vaisseau. 


pas répandues de facon uniforme dans la tumeur et se retrou- 
vent surtout aux endroits ott nous remarquons la présence de 
nombreuses fentes tissulaires... » 

A la coupe, nos tumeurs présentent également l’aspect d'un 
sarcome fuso-cellulaire : cellules allongées a protoplasme clair, 
noyaux a chromatine dispersée. Nous avons parfois rencontré 
des monstruosités cellulaires telles que: grandes cellules avec 
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noyaux bourgeonnés hyperchromatiques cellules pluri- 
nucléées. 

Nous pouvons estimer a 75 % les succes des transplantations 
de la tumeur ; sa reprise se faisait entre 20 jours et 1 mois. Si 
on l’extirpe lorsqu’elle a atteint le volume d’une noix, on pro- 


Fic. 3. — Tumeur traitée par le suc tumoral. 
En bas, on remarque des granulations dans le noyau. 


iége animal contre la récidive du sarcome. Dans quelques cas 
cependant, nous ne sommes parvenus a ce résultat qu’aprés la 
troisiéme opération, 

A lautopsie, nous avons noté existence de métastases dans 
divers organes: ganglions axillaires, médiastinaux, dans les 
surrénales, les reins, les poumons, le grand épiplon, Le plus 
grand pourcentage de métastases s’est rencontré dans les glandes 
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surrénales, & savoir, 44 %, dans I’épiplon 28 %, dans les gan- 

glions médiastinaux 20 %, dans les ganglions axillaires 16 %. 
A la section, la structure des métastases est plus uniforme que 

celle des tumeurs, On voit des cellules ovales & noyau ovale, 


METASTASE 


Fic. 4. — Métastase dans la surrénale. 


Fic, 5. — Metastase dans le ganglion poststernal. 


renfermant un réseau chromatinien assez dense. Nous n’avons 
pas rencontré des cellules polymorphes dans ces examens. 

Dans un cas de métastase du poumon, nous avons constaté 
que les tissus sarcomateux proliférent le long des vaisseaux 
(ph. N° 2). 
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Il est intéressant de noter que l’apparition de métastases 
semble étre en relation avec la méthode de transplantation de la 
tumeur. Les injections de suc embryonnaire et de suc tumoral 
semblent aussi avoir influencé l’apparition de métastases. Parmi 


Fic. 6. — Coupe de la tumeur aprés injection de sue embryonnaire. 
On remarque oedémateux fort prononceé, 


le lot de 583 cobayes 4 qui nous avons transplanté le sarcome par 
greffe, nous avons obtenu 12 métastases, soit 22 %. Aux 29 ani- 
maux inoculés avec le broyage, 4 seulement ont présenté diver- 
ses métastases, soit 14 %. Des animaux injectés avee le suc 
embryonnaire de cobaye, 4 manifestérent des métastases 33 % 
et des 8 injectés avec le suc tumoral, 5 ont montré des méta- 
stases dans leurs organes. 
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Nous nous sommes alors demandé si, en changeant la place 
d’injection de la tumeur broyée, nous verrions des métastases 
apparaitre dans d’autres organes que ceux dans lesquels nous 
les avions notés précédemment, A cette fin, nous avons fait 
Vinoculation dans le ventricule gauche du coeur. 


Fic. 7. — Tumeur traitée par suc embryonnaire. 
(Edéme peu prononcé ; granulations dans le noyau. 


Sur 4 animaux, 3 sont morts dans un délai de 2 ou 3 mois. Ils 
présentaient des troubles fonctionnels graves du coeur. A l’autop- 
sie, tous les 3 avaient une tumeur dans le muscle cardiaque, 
2 dans le ventricule, 1 dans l’oreillette. De plus, 2 cobayes sur 3 
avaient des métastases dans les glandes surrénales et dans les 
glandes médiastinales. L’un d’eux portait également une tumeur 
au niveau de deux surrénales. 
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Nous sommes done amenés a croire que l’apparition de 
métastases dans les glandes surrénales et dans les ganglions 
médiastinaux est un des caractéres de cette tumeur. 

Parallélement a la transplantation de la tumeur, nous avons 
essayé l’influence d’injections de suc embryonnaire et de suc 
tumoral sur le développement de la tumeur, Pour l’obtention 
du suc embryonnaire, nous avons prélevé stérilement les em- 
bryons de cobayes de la grosseur d’une noix. Nous les avons passés 
au broyeur Fischer et mis en solution avee du Ringer, & rai- 
son de 10 cc, par embryon. Aprés centrifugation, nous avons 
recueilli dans des tubes stériles, le liquide surnageant. En injec- 
tant les cobayes trois fois par semaine pendant 1 mois 1/2 avec 
2 ec. de sue embryonnaire ainsi préparé, notre pour cent de 
repiquage est passé de 75 % 290 %. 

Pour le suc de tumeur nous avons suivi la méme technique en 
partant de morceaux de tumeur. Nous avons injecté 2 cc. de ce 
suc tumoral a raison de trois fois par semaine et nous avons été 
témoins dun développement plus rapide de la tumeur bien que 
le pour cent de positivité n’ait pas dépassé 75 %. 

Au cours de ces essais, nous avons constaté que l’injection de 
suc tumoral entraine toujours chez l’animal un peu de cachexie, 
ce qui n’a pas été vérifié dans le cas d’injection de sue embryon- 
naire, 

Les coupes de sarcome des animaux traités avec le suc em- 
bryonnaire montrent une structure un peu différente de celle 
décrite plus haut. Les cellules sont écartées l’une de l’autre ou 
par du liquide ou par du tissu conjonctif et elles présentent des 
granulations plus fréquentes que dans les tumeurs non _traitées. 
Les injections du sue tumoral ne modifient pas l’aspect sarcoma- 
teux de la tumeur. 

Les cobayes qui 4 la premiére inoculation ne nous avaient pas 
donné de résultats positifs, ont été réinjectés avee le broyage 
tumoral. Sur les 19 animaux réfractaires, 5 se sont montrés sen- 
sibles a la 2° inoculation. Ces cobayes qui n’ont pas repris 4 la 
2° inoculation, nous ont permis d’élever une race de cobayes qui 
peut étre considérée comme résistante a la tumeur. Nous poursui- 
vons les recherches dans cette direction. 

Il nous reste a exposer les résultats obtenus par l’injection du 
filtrat de la tumeur broyée. Comme toujours, nous avons utilisé le 
filtre Seitz. Nous avons effectué ce travail sur deux lots de 
cobayes, Le premier lot était formé de 4 animaux neufs, tous se 
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sont montrés négatifs 4 la reprise de la tumeur. On ne peut pas 
dire que nous sommes tombés sur des animaux réfractaires, car 
2 cobayes de ce lot, aprés avoir regu du broyage tumoral, étaient 
positifs. 

Quant au 2° lot, il était formé de cobayes qui avaient recu du 
filtrate (essai sur la colchicine), mais dans ce cas également les 
animaux ne nous ont fourni aucun résultat positif. 

L’injection du filtrat dans le cerveau d’un lot de cobayes n’a 
donné aucun résultat. 


Discussion 


Ainsi que nous l’avons relaté, le Professeur Daels a provoqué 
des tumeurs par l’introduction de laniéres radiféres dans les tis- 
sus. I] l’a réussi sur des animaux qui jusqu’a présent étaient peu 
employés pour ce genre d’expérience, — les cobayes. 

Barlov, dans son article « Tumeurs malignes observées chez le 
cobaye aprés l’introduction de sources radio-actives », Bulletin de 
V’Association Francaise pour Vétude du Cancer, note qu’a l’aide 
de sources radio-actives il a obtenu des sarcomes chez le rat, la 
souris, le cobaye et il a noté dans deux cas l’existence de métas- 
tases pulmonaires, hépatiques et gastriques. 

G. Roussy, en collaboration avee R, Leroux et M. Wolf dans le 
nouveau traité de Médecine (fascicule V, tome II, 1929) commen- 
tent les résultats du Professeur Daels et écrivent : « Jusqu’ici, les 
résultats positifs de production de cancer par le radium sont 
exceptionnels chez l’animal comme chez homme d’ailleurs >». 

Watson-Gavrilov et Silberfeld ont cependant confirmé les expé- 
riences du Professeur Daels et ils ont noté la possibilité de repi- 
quage de la tumeur et l’existence de métastases. 

Nous tenons aussi 4 faire remarquer que le sarcome obtenu par 
le procédé susdit, n’a révélé aucune trace de radio-activité prove- 
nant du radium. Nous avons cependant exposé la tumeur pendant 
12 heures devant une plaque photographique trés impressionna- 
ble. Si ’'expérience a montré l’absence absolue de trace de radium 
dans ces tumeurs, nous devons néanmoins croire que dans ce cas 
comme dans celui de tumeur provoquée chimiquement, les exci- 
tants primaires ont déclanché une activité particuliére qui se 
poursuit dans la série des tumeurs. 

Beaucoup d’auteurs considérent que les atypies de la mitose des 
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cellules jouent un role important dans l’édification des tumeurs 
et certains croient que ce caractére réside en la formation de 
mitoses multipolaires, Nous n’avons cependant pas remarqué & 
examen de ce sarcome ni une grande quantité de mitoses multi- 
polaires ni de nombreux noyaux monstrueux provenant de mito- 
ses multipolaires. 

Nous pensons que la cellule néoplasique se caractérise par une 
synthése exagérée de chromatine, une accélération du rythme de 
la division par la yoie mitotique, amitotique ou méroamitotique. 

Mais si nous sommes en présence d’une grande quantité de 
chromatine capable de produire rapidement des nouveaux noyaux 
et si la cellule a perdu le pouvoir de se diviser, le noyau gonfle et 
nous obtenons des noyaux monstrueux. Ces cellules sont placées 
habituellement‘au centre de la tumeur et se nécrosent le plus vite. 

Il est possible que lors des injections de sue embryonnaire, les 
tissus recoivent plus de chromatine, chromatine qui entrainerait 
laltération du mécanisme a régulation des divisions cellulaires ou 
exciterait les facteurs de division. 

I] semble que le produit séerété par les cellules sarcomateuses 
augmente la virulence des cellules néoformées. Cette maniére de 
voir nous ferait comprendre l’augmentation des métastases dans 
le cas d’injection de suc tumoral. 

Mile Mendeleieva dans son article: « Etudes sur facteurs 
accompagnant I’évolution locale de tumeur expérimentale », Can- 
cer, t. Xl, fasc. 2, 1934, écrit : 

« Les changements qui apparaissent dans l’organisme de 
cobaye aprés la greffe de la tumeur, se manifestent par des phé- 
nomeénes divers, par exemple : par des changements histologiques 
et cytologiques des tissus inoculés, par des troubles physiologi- 
ques des organes ¢tudiés, sur des coeurs et des fragments intes- 
tinaux hors de lorganisme, par la formation de substances spé- 
cifiques dans les tumeurs et dans les tissus du porteur, ainsi que 
ceux de la tumeur. » 


Conclusions 


1, Daels et Biltris ont provoqué des tumeurs chez divers ani- 
maux par l’introduction de laniéres radiféres. 


2. Nous avons poursuivi des expériences sur le sarcome fuso- 
cellulaire obtenu par ces auteurs. Nous avons observé ses capa- 
cités de greffage et la formation de métastases. 


] 
a 
| 
| 
le 
le 
le 
la 
S- 
le 
eS 
nt 
é- 
ar 
nt 
a- 
m 
as 
ci- 
se 
les 


740 W. GAVRILOV, DEMOOR ET M"* FESTER 


3. Par le broyage ou par la greffe de la tumeur sur la ligne 
axillaire droite, les métastases se localisent assez réguliérement 
dans les ganglions lymphatiques : sous-axillaire, post-sternal, 
inguinal, omentum majus, ainsi que dans les poumons et les sur- 
rénales, L’injection du broyage de la tumeur dans le ventricule 
gauche du coeur a donné les mémes résultats. 


4, L’injection répétée de suc embryonnaire de cobaye a porté la 
reprise de la tumeur de 75 % A 90 

5. L’action des injections de suc tumoral s’est manifestée par 
une augmentation du nombre de métastases et par une variation 
dans le volume de la tumeur. Cette action s’est traduite aussi 
par le fait qu’elle provoquait rapidement la cachexie de |’animal. 


6. Les injections répétées du filtrat de la tumeur n’ont pas 
donné de résultats positifs. 


Institut Provincial d’Hygiéne. — Anvers 


Quelques métastases de tumeurs transplantées 


chez le cobaye 


(tumeur spontanée de Murray 


et sarcome provoqué par le radium de Daels) 


PAR 


Dr W. GAVRILOV et Yvonne SILBERFELD 


Dans la premiére partie de cet article, nous allons traiter de 
quelques métastases que nous avons observées chez des cobayes 
ayant des tumeurs regreffées. 

L’une des souches que nous avons employées pour nos recher- 
ches était le sarcome fuso-cellulaire de Daels qu’il a provoqué 
chez le cobaye en appliquant des rayons de radium selon sa 
méthode individuelle. Dans cet article, nous ne décrirons ni sa 
méthode, ni les tumeurs provoquées par le radium ou par d’au- 
tres excitants, Nous nous baserons simplement sur la tumeur 
greffable que nous avons recue du Professeur Daels. 

C’était une tumeur sous-cutanée de la grosseur d’une petite 
pomme qui avait été regreffée deux mois auparavant du sar- 
come de Daels, obtenue, comme nous I’avons dit par les rayons 
de radium au cété gauche de l’abdomen d’un cobaye. La coupe 
transversale de cette tumeur montrait macroscopiquement un 
cortex d’un rose blanchatre, et elle était bosselée. Une masse plus 
molle d’aspect légérement brunatre se voyait au centre de chaque 
bosse et au centre méme de la tumeur. Ce sarcome présentait dés 
son repiquage l’aptitude d’étre greffable avec un haut pourcen- 
tage de positivité ; plus rarement, sans raison appréciable, la 
transplantation échouait. Ce fut le motif de nos recherches. 

Aprés douze 4 quinze jours, les tumeurs greffées avaient géné- 
ralement la grosseur d’un petit pois. Bientot elles atteignaient le 
volume dune noix pour augmenter ensuite avee une rapidité 
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incroyable jusqu’a ce qu’elles devinssent presque aussi grandes 
que le cobaye. 

Souvent l’on sentait la fluctuation vers la fin du premier mois 
ou pendant le deuxiéme mois, et l’intérieur de la tumeur s’ouvrait, 
dégageait une certaine quantité de liquide et s’ulcérait, Cette uleé- 
ration provoquait rapidement la mort de l’animal malgré tous 
nos soins. 

Ici, nous ferons remarquer que le repiquage de cobaye 4 cobaye 
doit toujours étre fait avec une tumeur n’étant pas plus grande 
qu’une pomme et dont le centre n’est pas encore ramolli, sinon les 
tumeurs regreffées s’uleérent rapidement et provoquent la mort 
de Panimal. 

Microscopiquement, cette tumeur avait aspect sarcome 
fuso-cellulaire, souvent assez mou, dont les cellules sont disper- 
sées entre les fibres du tissu conjonctif méme, qui devient de plus 
en plus compact vers Vextérieur. Ces cetlules fusiformes ont des 
noyaux ovales avee des nucléoles parfois doubles. La chromatine 
est dispersée dans le noyau, On remarque quelques mitoses, mais 
elles ne sont pas tres abondantes. 

Quelquefois on peut remarquer la cancérisation des cellules a 
leur aspect ballonné et au bossellement du noyau contenant de la 
chromatine dispersée, L’intérieur, c’est-d-dire la partie brunatre, 
est plongé dans le réticulum ramolli et oedémateux. Certaines 
cellules ont des noyaux beaucoup plus foneés colorés diffusement, 
Cette masse est assez vascularisée dans la partie ramollie qui 
contient de nombreuses cellules réticulaires. 

Voici comment nous proeédions pour nos greffes : Nous préle- 
vions stérilement un morceau de tumeur a la limite de la partie 
corticale et de la partie médullaire, chez un cobaye mort ou tue. 
Nous coupions ce morceau en tranches dun centimétre, de lon- 
gueur et 0 cm. 5 de largeur et nous les placions dans un petit 
appareil qui se composait @un tube dans lequel s’emboitait un 
piston. Ce piston pouvait facilement faire sortir le morceau placé 
dans le bout du tube. Le coté droit de abdomen ott devait se faire 
la greffe ou Vinjection était rasé ou épilé, Stérilement, la peau 
était incisée. Puis on faisait une petite tranchée sous-cutanée ott 
Pon introduisait le tube de mani¢re a ce que la greffe en sorte a 
une distance de 5 4 6 em. de la plaie. On pressait sur le piston : la 
greffe sortait du tube que l’on retirait et elle était maintenue en 
place par des agrafes, L’on fermait également la plaie avee des 
agrafes. Toutes ces opérations exigent évidemment la stérilité chi- 
rurgicale. 
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Aucune métastase n’apparut lors de nos premiers essais ; nous 
n’en avons obtenues que derniérement. Ce sont quelques-unes de 
ces métastases que nous désirons porter & la connaissance du 
public. 


N in enti NOMBRE DE COBAYES NOMBRE DE COBAYES 
MBRE DE COBAYES 2 
— MORTS OU TUES AYANT DES METASTASES 
| 
74 34 | 11 
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Nous allons décrire cing de ces métastases ; chez les six cobayes 
restants, nous avons noté des métastases dans les organes sui- 
vants : 


4 dans omentum majus ; 

1 dans les reins ; 

1 dans la rate ; 

2 dans le foie ; 

I dans les ganglions médiastinaux. 


Cobaye n° 143. — Nous avions greffé une tumeur a ce cobaye le 
19 octobre 1936, Le 29 octobre, nous avons noté apparition dune 
boule de la grosseur d’un petit pois. Le 8 novembre, une deuxie- 
me petite boule est apparue a coté de la premiére. Elles se sont 
réunies et la tumeur a rapidement grossi et atteint 8 em, sul 
5 em, Le cobaye est mort le 12 décembre alors que la tumeur 
commencait a s’uleérer (fig.1 ). 

A lautopsie ; le centre de la tumeur est nécrosé. La rate est 
parsemée de points blanchatres. Il se trouve une tumeur de Ia 
grosseur dun pois dans la glande surrénale méme et une autre 
tout juste & cdté, Cette deuxiéme tumeur est lisse et a la grosseur 
dun grain de riz, 

Examen microscopique, — Les coupes colorées au Trichrome 
Masson montre que la tumeur poussait dans la glande surrénale : 
1° en tant que tumeur ; 2” en envahissant et en tuant les cellu- 
les du cortex. 

La deuxiéme petite tumeur présentait encore un autre aspect : 
Vinvasion de cellules sarcomateuses (fig. 2), Si on compare ces 
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cellules avec les cellules de la tumeur, l’on remarque qu’elles sont 
exactement semblables. 

Parfois, l’on voit un trés grand noyau, coloré diffusement. Les 
tumeurs de Daels sont d’un aspect plus cancéreux que celles de 
Murray dont nous parlerons plus loin. A certains endroits, |’on 
voit des débris de cellules mortes et des noyaux tombés en miettes, 


Cobaye n° 138. — On greffa une tumeur a ce cobaye le 1° octo- 
bre 1936. 


Le 10 novembre, l’on pouvait sentir une excroissance de la 
grandeur d’un gros pois, Elle poussa trés rapidement. Le 30 


Fig, 1. — Cobaye N° 113. -— Métastase dans la glande surrénale. 


décembre la tumeur mesurait 7 em. 3 sur 6 em, 5. Le cobaye est 
mort le 2 janvier. 

A l’autopsie lon découvrit une métastase dans la glande surré- 
nale. Les reins étaient parfaitement normaux. Une tumeur d’un 
blanc-rosé, mesurant 3/4 de cm., gonflait l'un des colonnes cellu- 
laires de la glande surrénale. Sa consistance était uniforme. 

I] n’y avait rien d’anormal dans aucun des autres organes. 

Examen microscopique. — Les coupes colorées au Trichrome 
Masson montre la cancérisation des cellules, Dans les métastases, 
les cellules sont fusiformes et ont des noyaux ovales. Elles se can- 
cérisent rapidement. 

D’autre part, les coupes de la tumeur primaire montrent des 
cellules allongées rassemblées en faisceaux. 


Cobaye n° 140. — On greffa une tumeur a ce cobaye le 31 octo- 
bre 1936. Une boule d’un centimétre apparut dés le 3 novembre. 
Elle augmenta de volume avee une rapidité incroyable. Le 28 
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décembre, elle était sur le point de s’ulcérer et mesurait 7 em. 5 X 
6cm. 5. Le 30 décembre elle mesurait 7 cm, 5 x 7 cm. 2. Le 
cobaye est mort le 4 janvier, sans que la tumeur se soit ulcérée. 

A Vautopsie : La tumeur était assez ramollie et se serait ulcé- 
rée si Vanimal n’était mort, Les ganglions inguinaux et axillai- 
res avaient la grandeur d'un haricot. Ils étaient trés durs et la 


F 


Fig. 2. — Cobaye N° 113. — Invasion de cellules sarcomateuses 
dans la glande surrénale. 


surface des coupes transversales présentait un aspect blane lui- 
sant. Le ganglion médiastinal avait également augmenté de 
volume : il avait la grandeur d'un haricot. Une couche de tissu 
conjonctif ’entourait et le rattachait au sternum ; il était blane, 
la coupe révélait un centre brunatre. 

Examen microscopique, —- Des cellules fusiformes 4 noyaux 
ovales nucléés formaient des faisceaux de cellules allongées dans 
la tumeur primaire et dans les ganglions, 


Cobaye n° 135. — On greffa une tumeur a ce cobaye le 31 octo- 
bre. Le 6 novembre, on constata apparition d’un petit nodule. Tl 
grandit: le 13 janvier il avait atteint une largeur de 9 cm. Le 
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cobaye mourut le 15 janvier. L’on constata de nombreuses métas- 
tases dans omentum majus, et une métastase dans lun des gan- 
glions médiastinaux. 


Fig. 4. — Cobaye N° 97. — Métastase du lipo-sarcome de Murray 
dans les ganglions lymphatiques de omentum majus. 


Gobaye n° 73. — Tumeur greffée le 12 septembre. Un nodule 
apparut dés le 18 septembre. Il grandit rapidement et mesuraitl 
6 cm. < 5 em. 5 lorsque Panimal mourut le 16 janvier, Nous 
avons trouvé une métastase dans la glande surrénale (voir fig. 3). 
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Nous allons passer 4 présent a la description de métastases 
produites par la tumeur spontanée primaire de Murray. Nous 
avons recu le lipo-sarecome de Murray du D* Mendelejeva et 
avons greffé sur nos cobayes, 

Cette tumeur de Murray a été maintenue pendant 20 ans sans 
que ses caractéristiques fussent altérées, 


Fig. 5. — Cobaye N° 97, — Tumeur primaire du lipo-sareome de Murray. 


Murray la décrit ainsi : 

« Au point de vue biologique, ce sarcome du cobaye se carac- 
lérise par une croissance extrémement lente. Il est rare que des 
nodules palpables apparaissent avant un mois aprés Vinoculation, 
et aprés cela, ils augmentent fort lentement de volume. Il en 
résulte une parfaite vascularisation des nouveaux tissus et une 
adaptation progressive de l’organisme a leur présence. Des 
lumeurs énormes se forment ainsi et l’organisme supporte facile- 
ment leur présence... Les résultats positifs des greffes varient de 
30 4 100 %, en moyenne 50 %. Les résorptions spontanées sont 
rares... Elles s’uleérent rarement. Malgré ses longues périodes de 
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croissance chez des animaux, on n’a observé des meétastases 
microscopiques ni dans les poumons, ni dans les ganglions lym- 
phatiques. Cependant examen microscopique des poumons d’un 
cobaye de la 7° génération chez lequel une tumeur avait grandi 
pendant 8 mois et atteint un poids de 340 gr. révéla la présence 
dune agglomération de cellules vivantes dans une artériole pul- 
monaire. » (Cité par A.-F, Watson). 


Fig. 6. — Cobaye N° 97. — Grande métastase 
dans les ganglions lymphatiques de Pomentum majus. 


Nous avons, nous aussi, réussi 30 & 50 % de nos greffes, mais 
nos lipo-sarcomes n’étaient pas aussi bénins. 

Nous avons également remarqué que les nodules n’apparais- 
saient quwun mois ou un mois et demi aprés Vinoculation. Mais 
ensuite, la poussée est extrémement rapide et en 2 & 3 mois, la 
tumeur atteint le poids de 250 a 350 grammes. Nous avons 
observé que le nombre de tumeurs positives augmentait chez les 
cobayes auxquels l’on injectait de extrait embryonnaire et que, 
dans certains essais, Pon atteignait 100 %% de tumeurs positives. 
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Les tumeurs croissaient plus vite et atteignaient de plus gran- 
des dimensions. L’ulcération était rare. Les tumeurs étaient gran- 
des et bosselées : elles envahissaient facilement les organes avoi- 
sinants, elles se ramollissaient et se nécrosaient avant la mort de 
lanimal. 

Les cobayes mouraient lorsque la tumeur atteignait de la moi- 
ti¢ aux 2/3 de leur propre poids, 


Fic. 7. — Cobaye N° 97, — Petite métastase 
dans les ganglions lymphatiques de omentum majus. 


Cobaye n° 97. — Ce cobaye a été greffé le 5 octobre 1936. Ce 
n’est que le 17 novembre qu’est apparu un nodule de la grosseur 
d'une féve, Dés lors, la tumeur a rapidement poussé et le 22 
décembre son diamétre mesurait 9 centimétres. On a tué ce 
cobaye le 23 décembre et l'on a regreffé la tumeur. Ce cobaye 
avait recu des injections d’extrait embryonnaire. 

A Vautopsie : La tumeur pesait 370 gr. Une masse ramollie et 
brunatre se trouvait au centre. Lorsque nous avons ouvert l’ab- 
domen, nous avons découvert une grosse tumeur dans les plis de 
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Pomentum majus. Elle avait la grandeur de deux noix et ¢tail 
environnée de 3 ou 4 petits nodules ayant la grosseur de grains 
de riz (fig, n’ 4), La coupe transversale a montré une masse d'un 
blane-rosé avec de petits filets sanguins, 

Examen microscopique, — Dans les coupes colorées a Phéma- 
toxyline et au Van Gieson, on voyait que la grande métastase 
était composée des mémes cellules que la tumeur primaire (fig. 5 
et 6). 

Les petits nodules de l’épiploon avaient l’aspect de glandes par- 
tiellement ou enti¢rement envahies par les mémes cellules sarco- 
matiques que la tumeur primaire (fig. 7). 

Cette sorte de métastase est inconnue dans la littérature. Ni 
le docteur Mendelejeva, qui a traité cette tumeur pendant 13 ans, 
ni Watson, ne l’ont jamais remarquée. 

Nous ne pouvons affirmer avec une entiére certitude que les 
injections d’extrait embryonnaire en soient la cause, mais les 
travaux que nous avons faits et dont nous publierons les résul- 
tats ultérieurement, nous permettent de le supposer. 

Les cas de métastases des tumeurs de Daels prouvent, sans 
aucun doute, que les sarcomes provoqués par le radium (Prof. 
Daels) sont de véritables tumeurs ayant toutes les caractéristi- 
ques de tumeurs spontanées. 
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Rhabdomyomes des nerfs 
PAR 


Pierre MASSON et Joseph F. MARTIN 


Les rhabdomyomes des nerfs sont connus depuis longtemps : 
dans le bel article que Durante a consacré aux tumeurs des 
nerfs dans le traité de Cornil et Ranvier, il cite le cas de Gratia 
(1884) et celui d@’Orlandi (1895) ; Pun de nous, dans le Livre Jubi- 
laire de E. Libman (1932), en a publié également une observation 
dont on trouvera plus loin le résumé (Obs, 1). Depuis lors, nous 
avons eu loceasion d’étudier deux nouveaux cas qu’il nous a 
paru intéressant de réunir au précédent. A elles trois, ces 
observations, différentes a certains égards, apportent a la ques- 
lion des relations entre les éléments nerveux et musculaires, une 
contribution dont Pintérét n’échappera pas, 


Ons. 1 (Cas P. Masson et Simon). Sujet atteint de neurofibromatose. 
A 12 ans on lui a extirpé un neuro-fibrome sous-cutané diffus, sic¢- 
geant dans la région cervicale supérieure droite, au-dessous de 
Yoreille. 

Une autre’ tumeur apparait aussitot sur le cété droit du cou au-des- 
sous de la cicatrice précédente et reste stationnaire pendant 11 ans. 

Lorsque le malade a 23 ans, elle s’accroit soudain et devient dou- 
loureuse. En 4 semaines, elle atteint le volume d’un ceuf. Elle est 
extirpée et se présente sous la forme d’une masse trés ferme et 
encapsulée, En méme temps on préléve un fragment d’une large plaque 
de pachydermie pigmentée, développée en pélerine et englobant les 
deux épaules. 

Examen histologique. La plaque de pachydermie consiste en une 
infiltration neuro-fibromateuse dermique diffuse avec trés nombreux 
corpuscules du type Meissnerien. 

La tumeur cervicale comporte les éléments suivants. Elle est incluse 
dans une enveloppe lamelleuse mince. Au contact de celle-ci le tissu 
tumoral est d’aspect fibreux, trés ferme sur une épaisseur dun demi 
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centimétre en moyenne. Cette région consistante corticale entoure 
complétement une masse centrale plus molle, d’aspect  gélatineux, 
semée de foyers nécrotiques opaques, blanchatres ou ecchymotiques, 
Le tissu ferme du pourtour et le tissu mou central ne sont pas isolés 
lun de lPautre, mais font corps Pun avec l’autre. 

L’enveloppe lamelleuse externe est un périnévre distendu. Le tissu 
compact situé au contact de cette capsule a la structure d’un neurofi- 


Fic. 1. — Obs. 1: Au centre dun neuro-fibrome encapsulé, tissu formé de 
trés fines fibrilles de collagéne, de voluminecuses cellules a cytoplasme 
peu abondant et a gros noyaux de contours irréguliers, et de masses 
syncytiales a cytoplasme clair et homogéne avec fibrilles paralléles & dou- 
ble striation. 


brome typique. La masse centrale est constituée par un tissu myxoide 
lache, a cellules petites, 4 cytoplasme peu distinct, le plus souvent stel- 
laire. Entre ces cellules existe une gelée amorphe que parcourent de 
fines fibrilles collagénes. Par places, ces éléments se tassent, s’asso- 
cient en masses syncytiales, a cytoplasme clair et homogéne, dans 
lesquelles se différencient des fibrilles acidophiles. Ailleurs, enfin, 
s’individualisent des colonnettes cytoplasmiques jalonnées de noyaux 
axiaux et remplies de fibrilles 4 double striation ; ces colonnettes réa- 
lisent aspect de fibres striées embryonnaires typiques (fig. 1). 

Ce rhabdomyome a manifestement pris naissance dans le neurofi- 
brome et c’est lui qui est responsable de Paccroissement apparent et 
soudain de la tumeur nerveuse, 
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Oss, 2 (due a l’obligeance du D* Pierre Convert, de Bourg-en-Bresse). 
Francine Des., 17 ans, entre 4 ’H6opital de Bourg-en-Bresse pour une 
tumeur douloureuse de la dimension d’une olive, allongée 4 la face 
antérieure du poignet droit. 


Intervention (mai 1926). Ablation de la tumeur formée aux dépens 
du nerf médian qui a dt étre sectionné complétement. Par la suite, 
anesthésie de index et du médius droits, avec troubles trophiques et 
circulatoires assez pénibles (cyanose et refroidissement, etc). 

Examen histologique (S.G. 3955). Neurofibrome encapsulé banal. 

En janvier 1928, sympathectomie péri-humérale. Recherche et suture 
des deux bouts du nerf médian sectionné, Cette opération a été suivie 
dune amélioration trés nette des troubles trophiques et vaso-moteurs. 

Le 19 septembre 1928, la malade rentre a la Clinique chirurgicale 
de Bourg-en-Bresse parce que, depuis quelques mois, elle a vu se 
développer une tumeur douloureuse a la face antérieure de la cuisse 
gauche. Cette tumeur, un peu dure, étalée, donne Vimpression d’un 
lipome. 


Intervention (20 septembre 1928). La tumeur est extirpée. Elle est 
allongée, longue de 10 cm., de couleur blanchatre, de consistance 
ferme, accolée a un gros filet nerveux qui la traverse partiellement et 
qui parait le rameau perforant supérieur du nerf crural. Suites opéra- 
toires simples. 

Examen histologique (n° 1256, 1928). Les fragments présentent des 
aspects histologiques différents : 

1° Neuro-fibrome encapsulé typique, avec fascicules a la fois 
schwanniens et collagénes, 4 structure de fascicules de régénération, 
siégeant dans un endonévre extrémement cedémateux, le tout limité 
par une gaine lamelleuse parfaitement distincte. 

2° Un bloe de tissu compact polymorphe comportant : 

a) des régions trés cellulaires et vasculaires a structure de sarcome 
fasciculé de type commun, a cellules trés serrées, présentant des figu- 
res de mitoses bi- et pluri-polaires extrémement nombreuses (fig. 2) ; 

b) des foyers de rhabdomyome tout a4 fait typique, avec rhabdocytes 
columnaires et globuleux, de toutes tailles, épars dans un tissu d’ap- 
parence conjonctive lache, parcouru par de gros trousseaux collagénes 
hyalins. Dans les fibres columnaires, les myofibrilles sont paralléles 
au grand axe de la cellule ; dans les cellules sphériques, elles sont 
enroulées autour du noyau et occupent une aire variable du sarco- 
plasme homogeéne et beaucoup plus pale qu’elles. Il existe des zones 
de passage entre les formes sarcomateuses franches et le rhabdo- 
myome, les cellules striées se différenciant ¢a et la aux dépens des 
cellules daspect fibroblastique (fig. 3, 4 et 5) ; 

c) sur un bord de la piéce existe un faisceau neuro-fibromateux de 
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petit calibre, envahi par des rhabdocytes 4 striation longitudinale 
bien nette et a striation transversale, distincte dans certains seulement 
d’entre eux. 

Le 26 novembre 1928, appendicectomie, a la suite d’une crise dou- 
loureuse de la fosse iliaque droite, évoluant depuis six jours, sans 


Fig, 2. — Obs. 2: Aspect sarcomateux de la tumeur. Cellules allongées 
A disposition fasciculée. A gauche une mitose tripolaire. 


fiévre. L’appendice mesure 15 cm. de long ; son calibre est irrégulier ; 
quelques adhérences laches. [1 contient trois petits calculs stercoraux. 

Le 28 janvier 1929 la malade rentre & nouveau a la Clinique. Elle 
présente une petite tumeur de la cuisse gauche, récidivée A la suite 
de Vopération de septembre 1928. A ce niveau, et au contact de |’an- 
cienne cicatrice, existe une tumeur grosse comme une noisette, extré- 
mement douloureuse au toucher et spontanément. Les douleurs sont 
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tres vives et s’irradient dans Vabdomen au point de causer des 


insomnies, 
Intervention le jour méme: ablation large de la tumeur qui est 


Fic, 3. — Obs. 2: Forme de passage entre sarcome fasciculé et rhabdo- 
myome. En bas et & gauche, faisceaux sarcomateux coupés en tous sens. 
En haut, larges cellules globuleuses de dimensions variées, permettant 
Wobserver le passage trés net du type fusiforme 4 petits noyaux, au type 
globuleux géant, 


arrondie et encapsulée, noyée dans une atmosphére cellulo-adipeuse 
épaisse et fibreuse. 

Examen histologique (n° 185, 1929). Aspect sarcomateux pur, ma- 
Snifiquement fasciculé, & bords franchement infiltrants, envahissant 
la graisse et les septa fibreux du tissu adipeux. Dans cette piéce, qui 
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reproduit strictement les caractéres sarcomateux de premiére 
tumeur, on ne trouve aucun élément musculaire reconnaissable. 

Le 10 novembre 1929, la malade revient a nouveau a la Clinique 
pour une seconde récidive développée a la partie supérieure de la 
cuisse gauche. Cette tumeur a grossi rapidement, elle affecte la forme 


Fic. 4. — Obs. 2: Zone de passage (A un fort grossissement). 
Rhabdocytes géants a fibrilles enroulées. 


dun fuseau allongé, un peu irrégulier, dont le petit diamétre mesure 
3 cm., et le grand diamétre, 5 a4 6 cm. Comme les précédentes, cette 
tumeur est trés douloureuse spontanément ainsi qu’au moindre contact. 

Intervention le 11 novembre 1929. Ablation large de la tumeur avec 
la graisse et ’aponévrose. La tumeur est appendue par son pole supé- 
rieur 4 un filet nerveux qui parait étre le fémoro-cutané. On réséque 
le trone nerveux avec la tumeur. Suites normales. 

Examen histologique (n° 1883, 1929). Tumeur trés cedémateuse, for- 
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mée de cellules sarcomateuses allongées, avec quelques é¢bauches de 
différenciations musculaires. 
En juin 1930, nouveau séjour a la Clinique, pour une troisiéme réci- 


Fig. 5. — Obs. 2: Autre aspect dans une région rhabdomyomateuse plus 
différenciée. Au centre, une cellule columnaire A double striation  aisé- 
ment reconnaissable. Dans les intervalles des rhabdocytes, éléments 
conjonetifs et grosses fibres collagénes hyalines. 


dive in situ, a la cuisse gauche : tumeur bilobée, allongée, trés doulou- 
reuse spontanément et a la pression. 

Cette tumeur est extirpée le 30 juin 1930 ; macroscopiquement elle 
est @aspect semblable aux précédentes. On réséque un filet nerveux 
sur le trajet duquel elle semble s’étre développée. Suites opératoires 
normales. 


BuLL. pu Cancer 1938. — T. 27. 50. 
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Examen histologique (n° 1248, 1930). Cette tumeur présente trois 
régions d’aspects sensiblement différents : des régions sarcomateuses 
identiques a celles qui ont été décrites plus haut, des régions fasci- 
culées mais ot le collagéne est trés abondant et dans lesquelles exis- 


Fic. 6. — Obs. 3: Tumeur sous-culanée (Trichrome). Vue densemble a un 
faible grossissement : aspect classique sarcome  fascievlé, avee, 
cependant, hyalinisation des parois des capillaires. (Gros. 150/1). 


tent de petits amas épars de rhabdocytes jeunes a peine différenciés, 
la différenciation étant maxima au voisinage des capillaires ; enfin un 
foyer rhabdocytaire beaucoup plus différencié a cellules de dimen- 
sions géantes, columnaires ou globuleuses, avec fibrilles respective- 
ment allongées ou enroulées. 
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La malade revue en aout 1938 est sans récidive depuis la derniére 
intervention, Sa santé est bonne, a part quelques troubles gastriques 


Fic. 7. — Obs. 3: Métastase pulmonaire. Parmi des éléments sareomateux, 
apparition de cellules musculaires striées (double striation moccupant 
que la région corticale des cellules). 

En haut et en bas de la préparation, persistance de deux brenchioles 4 épi- 
thélium cubique. (Gros. 150/1 et 420/1), 


intermittents du type douloureux tardif. Il y a deux ans elle a accou- 
ché @un enfant vivant et en bonne santé. 


Ons. 3 (due a lobligeance du D" Marshall Neely, de Los Angeles). 
Homme de 32 ans, atteint de neurofibromatose généralisée typique 


es 
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avec innombrables fibromes molluscum cutanés (deux cents de ces 
derniers sont enlevés chirurgicalement). Trois mois apres cette inter- 
vention, une tumeur a accroissement trés rapide se développe dans 
la région sus-claviculaire et s’ulcére. Elle est extirpée en grande partie. 

Trois mois aprés cette derniére intervention, le malade succombe a 
des métastases pulmonaires innombrables dont les dimensions varient 
de 1 a 3 centimétres de diameétre. 

Examen histologique: 1° Tumeur sus-claviculaire. Tumeur en 
grande partie nécrotique, présentant dans ses régions encore vivantes 
la structure d’un « fibro-sarcome » a grandes cellules trés allongées, 
a protoplasma clair et homogéne entre lesquelles existe un réseau de 

collagéne fibrillaire extrémement délicat. Ces cellules sont groupées 
en faisceaux entre-croisés, anastomosés, dont les intervalles sont occu- 
pés par un lacis de larges capillaires 4 paroi épaisse et hyaline (fig. 6). 
2° Métastases pulmonaires, Toutes les métastases, grosso modo, ont 
le méme aspect; ce sont des blocs d’apparence sarcomateuse, a 
structure fasciculée, semblable au premier abord a celle de la tumeur 
primitive. Dans leur masse on reconnait, éparses, de petites cavités 
revétues par des cellules cubiques, qui répondent manifestement A 
des bronches alvéolaires persistantes. 

Un examen plus attentif permet de distinguer trois aspects diffé- 
rents parmi ces métastases : les unes sont constituées exclusivement 
par des cellules allongées, claires, d’apparence sarcomateuse banale ; 
les autres par des éléments sarcomateux d’apparence banale, avec, 
ca et la, surtout en bordure des noyaux métastatiques, des cellules 
acidophiles volumineuses dont certaines présentent une fibrillation 
a double striation tout 4 fait caractéristique (fig. 7). Il est manifeste 
que ces cellules musculaires typiques naissent d’éléments fusiformes 
communs. Dans les autres enfin, les éléments striés, allongés et glo- 
buleux, forment la plus grande masse de la tumeur, et sont groupés 
en faisceaux entourés et pénétrés par de gros fascicules collagénes 
plus ou moins hyalins; ¢a et la existent des faisceaux d’allure sar- 
comateuse banale, identiques a ceux des autres métastases, dans 
lesquels se différencient seulement quelques éléments musculaires. 


L’étude de ces trois observations préte aux considérations 
suivantes : dans le premier cas, les fibres musculaires striées et 
les éléments indifférenciés dont elles dérivent sont inclus dans 
un neuro-fibrome qui les entoure complétement. Ce neuro- 
fibrome est lui-méme revétu d'une capsule qui n’est autre que 
le périnévre du nerf tumoral. C’est la tumeur nerveuse, et pure- 
ment nerveuse, qui a la priorité, et au centre de cette tumeur 
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nerveuse longtemps quiescente, un rhabdomyome a_ rapide 
accroissement a pris naissance. La tumeur musculaire n’est pas 
elle-méme encapsulée, mais incluse dans un_ neuro-fibrome 
qu'elle refoule autour delle. D’un autre cdté, Pexamen attentif 
de ce rhabdomyome semble montrer qu’il n’envahit pas, a pro- 
prement parler, les interstices du nerf, mais qu’il semble s’édifier 
en plein neuro-fibrome, & partir de ses éléments endoneuraux. 

Dans le deuxiéme cas, le terrain neuro-fibromateux n’est pas 
plus discutable que dans le premier. La premi¢re tumeur 
(poignet) est un neuro-fibrome encapsulé, pur et banal. La 
seconde (cuisse gauche) comporte un neuro-fibrome pur, encap- 
sulé et, en outre, des filets nerveux dont les fibres se sont trans- 
formées en fascicules neuro-fibromateux : tout permet de penser 
que cette tumeur était, primitivement, un névrome plexiforme. 
Cette seconde tumeur est compliquée par la présence d’un sar- 
come a structure complexe, fuso-cellulaire ici, musculaire 1a, 
dont le point de départ précis nous échappe, Ce néoplasme envahit 
les filets neuro-fibromateux et forme, d’autre part, une masse 
dott toute structure nerveuse est absente. 

Le tissu sarcomateux est sans continuilté, sans contact méme 
avec un muscle. Il est, au contraire, en continuité avec des filets 
nerveux qu’il infiltre. Tout permet de penser qu’il a pris nais- 
sance dans un nerf ou un neuro-fibrome, l’a envahi, a détruit 
sa capsule et qu'il a poursuivi_ son développement, envahissant 
i la fois les filets nerveux en continuité avec son point de départ 
el le tissu conjonctif qui environnait celui-ci. 

Dans la premiére récidive de cette tumeur, on retrouve un 
aspect purement fasciculé, alors que, dans les deux derniéres, 
lintrication fuso-cellulaire et rhabdomyomateuse reparait. Il ne 
s'agit pas de deux sarcomes associés, mais d’un seul, dont le 
potentiel myogéne ne se manifeste pas partout, sans qu’il soit 
possible de dire pourquoi. 

Enfin, dans le troisi¢me cas, 4 la suite d’une intervention por- 
tant sur de nombreuses tumeurs cutanées quiescentes, une 
tumeur royale apparait soudain, sans que son siége ait une 
relation queleonque avec les éléments extirpés auparavant. Elle 
a, d’emblée, des caractéres cliniques de malignité que confirme 
examen histologique. Celui-ci révéle existence d’une tumeur 
sarcomatoide 4 laquelle l’'abondance et la finesse de la trame 
collagéne, ainsi que l’hyalinisation des parois vasculaires, confére 
un caractére un peu spécial, non sans analogie avee celui des 
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neurinomes. Cette structure et les commémoratifs permettent 
de porter le diagnostic de neuro-sarcome, Les métastases pul- 
monaires reproduisent, les unes structure relativement 
‘simple de la tumeur royale, tandis que, dans les autres, les 
cellules tumorales, en pelit nombre ou en majorité, se trans- 
forment en fibres musculaires striées. 

Dans ces trois cas, il y a done relation évidente entre neuro- 
fibromatose et rhabdomyome. Dans tous, la neuro-fibromatose 
a précédé le rhabdomyome. Dans les deux premiers, soit avee 
évidence (1 cas), soit avec beaucoup de vraisemblance (2° cas), 
on peut penser que le rhabdomyome nait dans les nerfs neuro- 
fibromateux eux-mémes, Dans le 3°, la différenciation musculaire 
apparait seulement dans les métastases d'un neuro-sarcome. 

De toute facgon, le rhabdomyome procéde’ de quelque élément 
present dans les nerfs neuro-fibromateux. 

Comment expliquer de tels faits et leur succession ? 

Si Pon tient aux idées recues sur la constitution des nerfs, 
trois possibilités s’offrent a Vesprit : 

1° Un vice de développement des nerfs a permis inclusion 
dans leurs interstices d’éléments myogénes d’origine somitique. 

2° Des cellules endoneurales (d’origine mésodermique) sont 
devenues musculaires par métaplasie. 

3° Des éléments schwanniens (neuro-ectodermiques) se sont 
transformés en cellules musculaires. 

Il est évident que la premiécre de ces hypothéses est celle qui 
choquera le moins les esprits orthodoxes, et que la seconde sera 
moins facilement acceptée, mais trouvera peut-étre quelques 
adeptes, surtout si l’on fait intervenir, pour expliquer cette 
métaplasie, une « induction » des éléments endoneuraux par les 
fibres nerveuses, La_ troisiéme sera rejetée comme entachée 
Whérésie. 

Pour les discuter, il convient tout d’abord de considérer 
Phistogénése des nerfs, non Vhistogénése telle que les classiques 
la décrivent, mais telle qu’on peut la comprendre si on I’étudie 
a aide des techniques modernes. On peut schématiser cette 
histogénése de la facon suivante : 

Un nerf en accroissement est, au début, constitué par un 
faisceau de neurites enveloppé de toutes parts par un étui sym- 
plastique étanche, formé de lemmoblastes, qui l’isole entiére- 
ment du mésenchyme environnant (fig. 8). Secondairement, 
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certains lemmoblastes pénétrent dans le faiseceau nerveux lui- 
méme et le cloisonnent en fascicules, alors que d’autres, restant 
groupés en étui a la périphérie, constitueront la gaine lamelleuse. 
Avant qu’aucun vaisseau n’ait encore pénétré dans le nerf, on 


Fig. 8. — Faisceau nerveux primitif, Début de cloisonnement, (Foetus de 
3 mois. Branche sciatique). 

Les ponctuations gui le constituent répondent a des coupes transversales 
de neurites. 

ep: épinévre. Dans cet épinévre, ¢ et ¢, deux capillaires sanguins. 

Le faisceau de neurites est enti¢rement enveloppé par un étui de lemmo- 
blastes périphériques. 

En Ip, un de ces lemmoblastes est partiellement clivé en 2 et posséde deux 
noyaux que commence A séparer une cloison de réticuline : Pen deux 
reste externe, enveloppant Vébauche périnévre Vautre, resté au 
contact des neurites, est Pébauche de la cellule de Schwann et de Ven- 
donévre. 

En /p’, Pisolement du noyau périneural est complet, Pun des noyaux reste 
périphérique ; Pautre est contenu dans une cellule anguleuse enfoneée 
en coin dans le faisceau de neurites : cette cellule émet des cloisons 
protoplasmiques qui, réunies a ces cloisons semblables é¢émanées autres 
cellules, ¢bauche le cloisonnement du faisceau nerveux, (Clois¢nnement 
primaire protoplasmique). 


voit apparaitre une résille de réticuline 4 mailles longitudinales 
qui sert de soutien aux lemmoblastes cloisonnants. Ainsi 
U'ébauche de la trame collagéne endoneurale (trame de Key et 
Retzius) est constituée, avant toute pénétration, d’éléments 
mésenchymateux dans le nerf. De ces lemmoblastes intra-nerveux, 
certains perdent enti¢rement contact avec les neurites et pren- 


nent des aspects rameux, « conjonctifs » : ce sont les cellules 
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endoneurales primitives, pendant que la plupart des autres se 
transforment en cellules de Schwann (fig. 9). Ce n’est que dans 


Fic, 9. — Faisceau nerveux claisorné. (Fotus de 3 mois. Trone du sciatique). 

ep: épinévre. p: périnévre lamelleux. 

Le faisceau nerveux, aceru en diamétre, est divisé en fascicules : chacun 
de ceux-ci est limité par une membrane de réticuline (r) (en noir), et com- 
porte en outre un cloisonnement protoplasmique (cp) (en gris), effectué 
par les lemmoblastes, cloisonnement beaucoup plus poussé que celui de 
la figure précédente. 

Dans un certain nombre de ces cloisons protoplasmiques se développe un 
réseau tertiaire de réticuline qui tend & découper chacun de ces fasci- 
cules en fascicules plus petits (er). 

Le cloisonnement de réticuline est complet & gauche de la figure, et incom- 
plet en bas. 

Au cours de ce cloisonnement, un certain nombre de lemmoblastes ont été 
isolés de toutes parts des faisceaux de neurites et constituent les éléments 
endoneuraux primitifs (end). 

A noter Vabsence totale de vaisseaux sanguins dans le nerf. 


un troisiéme temps que les capillaires sanguins perforent la 
gaine nerveuse, irriguent Vendonévre préformé et peuvent 
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entrainer avec eux des éléments mésodermiques adventitiels 
(fig. 10). 

En somme, si l’on considére lhistogénése d’un nerf, on voit 
mal comment cet organe, si parfaitement clos et isolé des tissus 


Fic. 10. — Faisceau nerveux plus avarcé. (Foetus de 5 mois. Trone du scia- 

tique). 
ep: épinévre. p: périnévre. c capillaire sanguin. 

Le faisceau primitif, dont un bord seul est représenté, est divisé en fas- 
cicules (f) dépourvus de vaisseaux ; chaque fascicule contient de nom- 
breux noyaux dont la plupart sont schwanniens. Il est divisé par des 
cloisons de réticuline dont chacune contient un nombre variable mais 
faible de neurites. Certains noyaux, entourés d'un cytoplasme anguleux 
plus sombre (end J) s’isolent des fascicules de neurites et représentent des 
cellules endoneurales naissantes. D’autres (en) sont des cellules endo- 
neurales plus anciennes. 


environnants par son étui lemmoblastique, puis par son périné- 
vre, pourrait englober des éléments musculaires issus des somi- 
tes. Mécaniquement, l’inclusion de myoblastes par un nerf 
embryonnaire semble impossible. 

D’un autre cété, cette étude histogénique montre que la gaine 
lamelleuse (périnévre), l’endonévre — cellules et trame colla- 
géne — et les cellules de Schwann ont pour origine commune 


nd end | 
A hs SOS <PS 
2 
\P 
A 


766 P. MASSON ET J.-F. MARTIN 


les lemmoblastes issus des crétes neurales. Les cellules endo- 
neurales ne sont donc pas des éléments mésenchymateux d’ori- 
gine mésodermique banale, émigrés dans les nerfs, mais des 
éléments de souche neuro-ectodermique, tout comme les cellules 
de Schwann. Ces dérivés, fonctionnellement « conjonctifs » de 
l’ectoderme, sont au fond mésectodermiques. 

Si done les cellules endoneurales se transforment en cellules 

musculaires, il ne s’agit plus d’une métaplasie d’éléments méso- 
dermiques, mais d’éléments de souche neuro-épithéliale en 
rhabdocytes. Cela choque au premier abord. A la réflexion, cela 
ne parait plus aussi paradoxal. Ne sait-on pas, en effet, que le 
muscle irien, strié chez les oiseaux, est d’origine neuro-épi- 
théliale ? 
Récemment, ’un de nous (1) n’a-t-il pas montré que les 
muscles striés que l’on rencontre dans les adénosarcomes rénaux 
ont pour origine un tissu épithélial multipotent producteur 
‘d’éléments nerveux sympathiques, de lemmoblastes et de mésen- 
chyme, qui ne peut étre assimilé a autre chose qu’au neuro- 
épithélium des crétes neurales ? 

En somme, l’origine neuro-ectodermique des cellules endo- 
neurales ne semble pas incompatible avec la possibilité de leur 
métaplasie musculaire. 

ar extension, on peut se demander si les cellules de Schwann 
elles-mémes ne sont pas capables de subir la méme_ trans- 
formation. 

Deux de nos tumeurs plaident pour la validité de chacune de 
ces hypothéses. Dans celle de observation 1, le tissu myogéne 
semble ne faire qu’un avec lendonévre et résulter de sa trans- 
formation, Dans celle de l’observation 3, les fibres musculaires 
se différencient a partir des éléments allongés clairs d'un 
schwannome malin métastatique. Celle de Vobservation 2 n’ap- 
porte aucune lumiére dans le débat: Vorigine précise de son 
rhabdomyome ne saurait étre déterminée. 

Comment expliquer la métaplasie musculaire des éléments 
ectodermiques des nerfs ? Dans le premier cas (transformation 
musculaire de ’endonévre), il sera conforme a la mode d’invo- 
quer une induction, induction des cellules endoneurales par les 
éléments nerveux (moteurs) du neuro-fibrome agissant a la 
facon d’ « organisateurs ». Mais, dans le second, cette induc- 


(1) P. Masson. — The role of the neural crests in the embryonal adeno- 
sarcomas of the Kidney. Am. J. of Cancer, 1938, t. XXXHII, n° 1, p. 1, 
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tion ne joue pas. Une induction implique la coexistence d’éléments 
lissulaires différents, les uns agissant sur les autres. Or, dans 
ce cas, les cellules de la tumeur primitive sont toutes semblables, 
toutes de méme nature, et probablement schwanniennes, Trans- 
portées dans le poumon, elles subissent ou ne subissent pas la 
différenciation musculaire sans qu'il soit possible d’attribuer ces 
divergences de comportement a l’action de telles cellules tumo- 
rales sur telles autres, puisque toutes sont identiques a priori. 

Le pourquoi des rhabdomyomes primitifs des nerfs nous 
échappe done entiérement, mais ils existent et leur provenance 
neuro-ectodermique ne parait guére contestable. 

Nous ne pouvons terminer cet article, d’intérét surtout doc- 
trinal, sans insister sur un point de pratique : les trois tumeurs 
que nous avons étudiées ont toutes d’indiscutables caractéres 
histologiques de malignité : accroissement rapide, multiplication 
cellulaire active, allure infiltrante. A ce triple point de vue, 
elles sont toutes équivalentes et permettaient de prédire ‘une 
issue fatale rapide. Or, la premiére, encapsulée, n’a pas récidive ; 
la deuxiéme a donné plusieurs récidives locales ; la derniére de 
ces récidives, encore qu’extirpée incomplétement, non seulement 
n’a pas reparu, mais n’a pas été suivie de la généralisation 
attendue : aprés 8 ans, la malade est en bonne santé ; elle s’est 
mariée et a fait souche ; la troisiéme, seule, s’est comportée 
conformément au pronostic microscopique. C’est dire les réserves 
qu'il convient @apporter dans le pronostic histologique des 
rhabdomyomes des nerfs. 
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Transformation sarcomateuse 


d’un fibro-adénome du sein 


PAR 


A. PESCH 


Le cas que nous avons lhonneur de présenter ici concerne 
un fibro-adénome mammaire existant depuis quelques années a 
Pétat latent et qui s’est brusquement transformé, sous l’influence 
dune cause inconnue, en sarcome. 

Voici, rapidement résumés, les principaux faits de l’observa- 
tion clinique : 


OrRSERVATION. — Mile W. M., 73 ans, a souffert en 1926 (@une phleébite, 
en 1934 @une congestion pulmonaire. Elle n’aurait jamais eu d’autres 
maladies, 

En janvier 1934, son médecin habituel aurait découvert dans le 
sein gauche une tumeur mobile, indolore, de la grosseur d’une péche ; 
pas de ganglions dans laisselle. La malade refuse de se faire opérer. 
Elle n’aurait jamais rien remarqué avant cet examen. Mais il y a lieu 
Wajouter qu'il s’agit dune malade sénile et qui, de toute évidence, 
s’observe peu. 

La tumeur est restée stationnaire jusqu’au début de 1936 ot elle a 
commencé a augmenter progressivement de volume, toujours sans 
douleurs et sans modifier sensiblement l’état général. 

La malade se présente le 8 février 1937 avec une énorme tumeur 
ulcérée du sein gauche. Taille d’un melon, indolore, mobile sur les 
plans profonds, adhérente a la peau ; pas de ganglions 4a l’aisselle. 

Etat général médiocre, tremblement sénile, surdité, Coeur, poumons, 
abdomen, appareil urinaire sans lésions apparentes. 

Devant la mobilité de cette tumeur, on décide d’en pratiquer l’abla- 
tion. 

9 février 1937 : intervention (Professeur Kleinknecht). 

Amputation du sein gauche ; il n’existe aucune adhérence aux plans 
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profonds. On ne fait pas de curage ganglionnaire, Fermeture. Drains. 
Suites : ablation du drain le 8° jour. 

Légére suppuration en un endroit de la plaie, Le 2-3-37 la malade 
quitte ’hépital. Plaie presque fermée. Le 30-3 revient se montrer. 


Fic. 1. — Cette figure montre une région ot la structure du fibro-adénome 
est encore nettement reconnaissable ; stroma trés cellulaire. 


Bon état général. Plaie guérie complétement. Histodiagnostic pratiqué 
par M. Ch. Oberling : 

Volumineuse tumeur mammaire a structure trés complexe. 

En de nombreux points, on reconnait encore nettement Vaspect 
dun fibro-adénome végétant péricanaliculaire earactérisé par un 
stroma trés cellulaire, Celui-ci est formé par des cellules fusiformes | 
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qui, en de nombreux points ne sont séparées que par trés peu de 
substance intracellulaire. En plusieurs endroits aspect devient fran- 
chement sarcomateux, Les éléments épithéliaux disparaissent totale- 
ment et la tumeur est formée par un tissu extrémement cellulaire avec 


Fic. 2. — Région sarcomateuse de la tumeur. 


nombreuses atypies nucléaires et signes trés nets d’envahissement 
destructif. Plusieurs figures d’envahissement vasculaire. 

En somme, il s’agit dun fibro-adénome végétant péri-canaliculaire 
transformé en sarcome. 

Le sarcome qui en est résulté montre les aspects trés divers du 
sarcome fuso-cellulaire et fibroblastique et tend & devenir atypique et 
infiltrant. 
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Le 12-5-37, réadmission pour récidive, 

L’état général est toujours satisfaisant. A l’extrémité inférieure de la 
cicatrice, tumeur ronde, mobile, trés molle, presque fluctuante, de la 
grosseur d’une orange, non douloureuse, de couleur violacée. Peau 


Fic. 3. — Région sarcomateuse vue a fort grossissement 
et montrant la structure dun sarcome trés atypique. 


luisante, parcourue de fines ramifications vasculaires. Une petite ulcé- 
ration sur la tumeur. 

A quelques centimétres plus haut, dans la cicatrice, petite tumeur 
de méme consistance, de la grosseur dune noix. Pas de ganglions 
dans Vaisselle. 

Le 13-5-37, intervention (D' Pesch). 


x 
| 


772 A. PESCH 


En anesthésie générale on pratique l’extirpation des deux tumeurs. 
Fermeture. Drain au point déclive. Suites : guérison per primam de 
la plaie. 

Au bout de 15 jours, nouvelle récidive 4 cété de la cicatrice, 

Traitement : radiothérapie. 

Le 12-6-37 la malade quitte ’hdépital. 

Histodiagnostic de ces récidives (Prof. Oberling). 

Le prélévement comporte plusieurs noyaux tumoraux formant une 
masse conglomérée de la grosseur d’une orange occupant essentielle- 
ment l’atmosphére graisseuse de ’hypoderme. 

La structure est identique a celle de la tumeur primitive, c’est-a-dire 
qu’il s’agit d’un sarcome trés embryonnaire a cellules fusiformes ou 
arrondies. Quelques figures d’envahissement vasculaire. 

23-7-37, la malade revient se montrer et a examen, on voit l’exis- 
tence d’une volumineuse récidive se composant de trois tumeurs 
contigués, chacune de la taille d’une orange, immobiles, dures, non 
douloureuses, fixées au plan costal. 

Aucune amélioration par la radiothérapie. Etat général toujours 
satisfaisant. 

30-7-37. Réadmission. Ulcération de la tumeur. La malade se plaint 
de faiblesse générale et l’on voit un amaigrissement nettement accuse. 
De toute évidence, lévolution se fait vers la cachexie. Exitus le 
16-9-37, 


Nous nous trouvons done en présence ici d’une transformation 
sarcomateuse d’un fibro-adénome mammaire survenue chez une 
femme agée de 73 ans. 

La rareté de ces transformations malignes tient sans doute 
au fait qu’aujourd’hui la plupart des fibro-adénomes mammaires 
sont enlevés avant qu’ils aient le temps de subir une évolution 
sarcomateuse. 

Les expériences de MM. Oberling, M, et P. Guérin sur les 
greffes en série de tumeurs mammaires bénignes chez le rat 
démontrent que le fibro-adénome bénin peut facilement se trans- 
former en sarcome, La fréquence de ces transformations malignes 
dépasserait 25 %. En ce qui concerne la cause des transforma- 
tions malignes, ces auteurs, aprés avoir ¢liminé les facteurs 
hormonaux et traumatiques, sont d’avis que l’adéno-fibrome 
porte en lui-méme les facteurs qui, au bout d’une certaine période, 
le conduisent a la transformation sarcomateuse. La durée d’évo- 
lution de la tumeur leur semble de premié¢re importance. Ce fait 
est confirmé par les observations de transformations sarcoma- 
teuses de fibro-adénomes chez la femme. Presque toujours le 
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fibro-adénome est resté stationnaire et a été parfaitement toléré 
pendant de longues années (10, 20 et méme 40 ans) et ne s’est 
transformé que trés tardivement. 

Etant donné que, chez notre malade, la transformation sarco- 
mateuse n’est survenue qu’d l’age de 73 ans, il y a done lieu de 
cfoire que le fibro-adénome a existé depuis de nombreuses 
années et cette observation vient done enti¢rement a l’appui 
des faits énoncés plus haut. 


BuLL. pu Cancer 1938. — T. 27. 51, 


' 


Adéno-carcinome des glandes cerumineuses 
PAR 


J. MONTPELLIER et P. LAFFARGUE (Alger) 


I 


a) Les cancers du conduit auditif externe sont relativement 
rares. Quelques chiffres récents nous donnent une idée de cette 
rareté. Dugcujon (1), étudiant, au Centre anticaneéreux de Bor- 
deaux, 59 cancers de Voreille, ne reléve que 3 cancers du con- 
duit auditif externe. Corte Réal (2) en trouve 8 sur les 77 cas de 
l'Institut de radium de Paris, traités entre 1919 et 1930. Cor- 
tial (3), en 1935, n’en cile aucun sur 42 cas dépithéliomas de 
Voreille, étudiés & VPInstitut du Cancer de Lyon. 

b) Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’étude histolo- 
gique compléte se rapportant & ces cas. Les auteurs relatent 
rapidement le protocole anatomo-pathologique, Il s'agit toujours 
de formes épidermoides, baso ou spino-cellulaires. Nous n’avons 
trouve nulle part cité un épithélioma des glandes cérumineuses. 
Nous avons relevé cependant, sans avoir pu la consulter, une 
observation de Griltti (4), concernant un adéno-carcinome mais 
il s’agit @une tumeur a point de départ situé dans Voreille 
moyenne. 

c) Cette forme histologique et histogénétique présente peut- 
étre un intérét pratique. Il est vrai que Dubreuilh fait remar- 
quer le peu dintérét thérapeutique que présente étude de la dif- 


(1) DuGovson. — Contribution A Vétude de Vépithélioma de 


Voreille 
externe (pavillon seulement). Thése de Bordeaux, 1936, n° 87. 
(2) Corre Rear. — Le cancer cutané de Voreille et des régions voisines. 
Arg. de pat., IV, 201-284, déc. 1932. 
(3) CorrraL. These de Lyon, 1935. 
(4) Grirti, — Adéno-carcinome dell’ orecehio medio; oto-rhino-laring. 


ital., sept. 1934, p. 505, 
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férenciation entre épithéliomas baso et spino-cellulaires, quand 
il s'agit de Voreille. L’une et autre forme réservent des sur- 
prises. 

En effet, 4 l’inverse des épithéliomas de la face, remarquables 
par leur bénignité relative, ces épithéliomas sont d’une gravité 
constante qui justifie laction combinée de la chirurgie, du 
tadium, et quelquefois de la radiothérapie comme le montrent 
les publications les plus récentes [Blackwell (1), Hautant et 
Lacassagne (2), Beyer, Finberg et Jorstad (3) }. 

Notre épithélioma est, en principe, radio-résistant. Echappe- 
t-il A cette régle de gravité ? Ce que l’on sait de l’embryologie des 
glandes cérumineuses permet de se demander si cet épithélioma 
des glandes cérumineuses va se conduire comme un cancer de 
la glande mammaire c’est-d-dire prendre un évolution grave, 
ou comme un épithélioma sudoripare, c’est-d-dire de bon pro- 
nostic. 


ad) Certes, le point de vue pratique dans notre cas est intime- 
ment lié au point de vue dogmatique. 

La littérature ne nous éclaire pas. Il faut done faire appel a ce 
que lon sait des tests histologiques et a la pathologie comparée 
qui nous a heureusement servi. 

Histologiquement, cet épithélioma des glandes cérumineuses 
se montre dans certains territoires bien différencié et a ce titre 
rappelle un épithélioma sudoripare. Mais on ne trouve pas la 
membrane basale péri-canaliculaire, ni le stroma fortement col- 
lag¢ne qui sont les conditions histologiques habituelles de l'al- 
lure clinique relativement bénigne de cette variété génétique 
de ces tumeurs. L’architecture générale permet de le rapprocher 
davantage des épithéliomas mammiaires. 

Nous avons retrouvé, sur loreille dun chat, et nettement accu- 
sée, cette évolution métaplasique mammaire d'un épithélioma 
cérumineux. Ainsi ces deux tumeurs (lune humaine, l’autre 
animale) gagnent a étre rapprochées. 


(1) BrackweLtt. — Deux cas de néoplasme du conduit auditif externe. The 
laryngoscop., Saint-Louis, 44, 25, 34. 

(2) Haurant et LacassaGne. — Epithélioma de loreille externe et de Voreille 
moyenne, Opérat., curieth., guérison, Am. d’Ot.-Laryng., 1934, p. 1270. 

(3) Beyer, FinperG et Jonstap. — Cancer primitif du conduit auditif 
externe, An. of otol., Saint-Louis, juin 1934, t. IIT, p. 464 & 471. 


3 


776 J. MONTPELLIER ET P,. LAFFARGUE 
Il. — Rappel anatomique et histologique des glandes cerumineuses 


Nous rappelons que les glandes cérumineuses se développent 
tout comme les glandes sudoripares, aux dépens d’un bourgeon 
épidermique de l’épithélium, recouvrant le canal auditif externe. 

Elles forment, autour du canal, des glandes du volume d'un 
grain de millet. Chaque glande comprend : 

1) Un canal a deux couches de cellules et qui a la particularité 
d@étre extrémement large ; 

2) Une portion sécrétrice trés ramifice. Celle-ci est pourvue 
d’une couche interne de cellules hautes, & noyau basal. Le pro- 
toplasma est vacuolaire. 

Leur particularité physiologique vient en partie de la présence 
dun pigment brun acajou trés caractéristique. Elles ne renfer- 
ment pas de graisse, celle que on trouve dans le cérumen pro- 
vient des glandes sébacées annexes. 

A la périphérie, il existe une couche extréme de cellules myo- 
épithéliales trés facile 4 observer. 

Ainsi, les glandes cérumineuses sont des glandes sudoripares 
ayant subi une différenciation un peu particuliére. 


1. — OBSERVATION 


1° Données cliniques. — Nous possédons fort peu de rensei- 
gnements cliniques sur ce malade de M. le D’ Denis de Philip- 
peville : sujet de 55 ans, traité pour oltite moyenne suppurée 
datant de plusieurs années. Depuis prés @un an, apparition @une 
petite tumeur qui, actuellement, du volume dune noisette, émerge 
au niveau de Vorifice externe du conduit auditif. L’aspect était 
celui pseudo-bobryomycome. 

2° Etude anatomo-pathologique (Piéce 7.979 F.). — Fixation 
au liquide de Bouin. Colorations : hémalun-éosine-safran, héma- 
toxyline ferrique, trichrome au bleu (aniline, oreéine, muci- 
carmin de Mayer, Dominici, thionine. 


1) La pareelle examinée a un faible grossissement montre une 
structure assez polymorphe. L’ensemble cependant se raméne 4 
des ilots épithéliaux, les uns petits et pleins, les autres plus nom- 
breux, plus larges et cavitaires. 

Ces ilots épithéliaux sont compris dans un stroma d’abondance 
variable, ici réduit & de minces linéaments, la, plus riche, étalé 
et hyalinisé. 


st 
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2) Des grossissements suffisants permettent de relever les 
détails suivants : 

a) Certaines formations cavitaires, assez nombreuses, ont une 
structure parfaitement glandulaire. Leur lumiére, soit ronde, 


Fic. 1. — Glandes cérumineuses normales. (Micro-photographie d@une coupe). 


soit ovalaire, soit irréguliére ou fissurique, est limitée par deux 
assises cellulaires une couche interne, & noyau rond, basal, 
riche en chromatine poussi¢reuse, nucléolé, entouré pro- 
loplasma abondant, vaguement granuleux, légerement oxyphile, 
saillant parfois dans la lumiére sous forme de bouton, ou par- 
fois s’effritant ; une couche externe, souvent aussi réguliére dans 
sa disposition et formée d’éléments dont les noyaux sont allot- 


; 
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gés transversalement, trés riche en chromatine et dont le proto- 
plasma amphobile, assez peu abondant, sans limites bien accu- 
sées n’offre pas de sole myofibrillaire. 

b) D’autres formations cavitaires sont tout a fait distinctes. 


Fic. 2. — Tumeur, partie centrale, faite surtout de travées et cordons épi- 
théliaux, dont quelques-uns offrent une lumiére. (Micro-photographie 
d’une coupe). 


Plus petites, arrondies, constituées par une ou deux assises d’¢lé- 
ments plus ou moins ¢tirés dans le sens transversal et d’appa- 
rence indifférenciée. 

Entre ces deux types extrémes, toute une gamme de forma- 
tions cavitaires de structure intermédiaire, et parois endothéli- 
forme. 
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c) En @autres points, les ilots cavitaires ont disparu ou se 
trouvent réduits a de vagues clivages. Ce sont des trainées cel- 
lulaires & éléments plus petits, & noyau trés sombre, ¢étiré, trian- 


Fic. 3. — Tumeur, partie franchement organoide. Cavités glanduliformes 
limitées par un épithélium a deux assises. (Micro-photographie d’une 
coupe). 


gulaire, polyédrique, ete... et & protoplasma réduit, plutot ampho- 
phile. 

d) Le trichrome de Masson extériorise un stroma réduit dans 
certaines zones, les mieux différenciées, 4 de minces linéaments 
de collagéne fibrillaire. En d’autres, plus particuli¢rement 
dans les zones de construction épithéliale indifférenciée, le stro- 


on 
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ma est plus abondant, disposé en plus larges trainées, quelque 
peu hyalinisées, mais encore cependant grossi¢rement _fibril- 
laires. 


Fic. 4. — Tumeur des glandes cérumineuses du chat, Aspect @épithélioma 
cylindrique mammaire. (Micro-photographie dune coupe). 


e) Le muci-carmin de Mayer ne laisse qu’une trés vague teinte 
rosée, uniquement fixée sur le stroma. 

f) Il existe certaines cavités plus longues, irréguli¢rement 
tubuleuses, contenant un coagulum acidophile, et tapissées par 
un épithélium cylindrique haut, disposé sur deux assises. Ces 
tubes irréguliers sont parfois dilatés sous forme de vastes forma- 
lions fissuriques et plus ou moins kystiques. 
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g) La vascularisation est assez importante, faite de cavités 
sanguines & parois minces, souvent uniquement endothéliales ; 
mais pas de lacunes sanguines. 


h) Certaines zones de surface montrent un stroma infiltré d’élé- 
inents lymphocytoides et plasmocytaires. Cet infiltrat’ granulo- 
mateux s’cbserve aussi en bordure des formations kystiques, 
dans la paroi affectant éventuellement une morphologie plus ou 
meins massuée, 

i) En surface de la tumeur, un épithélium épidermoide avec 
hypereanthese trés notable. En certains points, cet épithélium 
manque. 

En résumé, il s’agit @une tumeur épithéliale de type adéno- 
sarcinomateux, et dont la plupart des formations épithéliales 
vavilaires ne laissent aucun doute sur la nature sudoripare et 
plus particuli¢rement cérumineuse de !a tumeur. 


* 
* 
Ill. — Remarques 


1° La structure de la tumeur est done trés démonstrative de 
sa nature sudoripare, et plus particuliérement cérumineuse, 

a) Certaines cavilés reproduisent a s’y méprendre la portion 
s¢erctante des glandes cérumineuses du conduit auditif externe. 

D’autres plages paraissent un agglomérat de portion excrétrice 
de ces mémes glandes, portion sudorifére non épidermique, 
sans que, cependant, la morphologie cuticulaire ne soit nette- 
ment aboutie. 

b) La malignité histologique ne préte & aucun doute, bien que 
les caractéres organoides de beaucoup dilots épithéliaux soient 
fortement accusés. C'est proprement un adéno-carcinome céru- 
mineux. 

c) Il est bon de noter que, nulle part, on ne reléve une évolu- 
tion épidermoide rappelant la partie épidermique des tubes de la 
glande normale, ni, plus généralement, l’origine embryonnaire 
des glandes. 

d) Soulignons que la couche externe, particuli¢rement bien 
différenciée dans certains tubes ayant la valeur d'un segment 
séeréteur, a perdu cependant le caractére spécifiquement myo- 
épithélial, tel qu’on le ‘trouve dans les glandes cérumineuses cor- 
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respondantes, L’hématoxyline ferrique ne révéle aucun caractére 
contractile. L’élément est demeuré plus globuleux, non ¢étiré, 
Cela n’a rien qui puisse surprendre dans cette tumeur de valeur 
biologique maligne. 

e) Un point a souligner est ’absence de vitrées épaisses, telles 
quelles ont été particuli¢rement ¢tudiées dans les néoplasies 
sudoripares par Grynfeltt et ses éléves, — autre caractére qui 
confirme la nature maligne de la tumeur. 

f) On peut souligner encore que certaines plages particulié- 
lement riches en collagéne, notablement hyalinisé, évoque immeé- 
diatement a Vesprit image d’une tumeur mixte salivaire. Ce 
point souligne la parenté, certes déja suffisamment établie, des 
glandes sudoripares et des glandes salivaires. 

2° Il existe certaines formations qui font penser au syringo- 
cystadénome papillifére : larges formations cavitaires et fissu- 
riques, tapissées par un épithélium cylindrique double ; sortes 
de papillations massucées, infiltrées d’éléments inflammatoires, etc. 

On sait que le syringo-cysladénome papillifére est une tumeur 
rare ; quelques cas ont été signalés, pour lesquels la petite tumeur 
siégeait en bordure immédiate du conduit auditif externe (Ci- 
vatte, Darier). 

On sait également que ces « nevi » peuvent éventuellement 
donner lieu a des épithéliomas confirmés. 

Autant qu’il nous est possible de laffirmer, les tumeurs épi- 
théliales malignes développées sur ces productions adénomateu- 
ses et relatées dans la littérature, offrent une structure malpi- 
ghienne ou baso-cellulaire plus ou moins pure. Il ne semble pas 
qu’aient été décrits des cas d’épithéliomas glandulaires. 

Mais nous devons reconnaitre que la structure de la tumeur 
que nous étudions n’autorise qu'une hypothése dans ce sens, 
et n’administre pas la preuve péremptoire de pareille origine. 


3° Nous regrettons de ne pouvoir apporter aucun détail d’or- 
dre clinique. Tout ce que l’on peut souligner c’est, d'une part, 
la rapidité d’évolution qui s’accorde avec les nuances de la 
struciure, et, d’autre part, apparition de cette tumeur dans un 
conduit auditif externe, « irrité » depuis de longs mois, et par 
les sécrétions purulentes issues de l’otite moyenne elle-méme, 
et sans doute aussi par la médication externe utilisée. 
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Nous pouvons rapprocher de cette observation le cas d’épithe- 
lioma développé dans le conduit auditif externe @un chat, — 
observation que nous avons publiée dans le n° 165 du 9 mars 
1936, du Maroc Medical. 

Nous rappellerons seulement ici quelques points relatifs a 
cette derniére tumeur : 

a) Epithélioma  cylindro-cubique  glanduliforme, faiblement 
papillaire, rappelant les glandes cérumineuses abondantes chez 
le chat. 

b) Aspect structural convergeant vers un type fréquent dans 
la glande mammaire. 

c) Malignité clinique et histologique évidente (absence de myo- 
épithéliale ; absence de vitrée épaissie). 

d) Apparition de la tumeur sur un chat agé seulement de qua- 
tre ans ; mais en un point ot siégeait une dermite eczémateuse, 
ayant nécessilé une thérapeutique locale durant de longs mois 
(alcool fort, eau d’Alibour, eau coaltérée, poudrage au char- 
bon, ete...). 


En résumé, nous rapportons Vobservation d’un cas de tumeur 
des glandes cérumineuses de homme dont nous rapprochons 
un cas de tumeur analogue observé chez un chat. 

Pour les deux cas, il s’agit d’adéno-carcinome, c’est-a-dire de 
tumeur é¢pithéliale maligne, dont la structure rappelle la struc- 
ture des glandes correspondantes, avec, pour la tumeur animale, 
une métaplasie évolutive mammaire accusée. 

-areilles tumeurs paraissent rarissismes, & en juger du moins 
par la carence des fails semblables publi¢és dans la littérature 
médicale. 


(Travail des Laboraloires de la Facullé de Médecine d’Alger 
et de Institut algérien de Cancérologie) 
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Histiocytosarcome giganto-cellulaire 


de la peau du sein 
PAR 


MONTPELLIER (J.), LAFFARGUE (P.) et NICOLAI (R.) (Alger) 


Nous venons d’observer une tumeur de la peau du sein qui 
nous parait mériler d’étre relatée, Elle appartient aux tumeurs 
mésenchymateuses directement rattachables a la série histio- 
cytaire. Or, si les histioeytomes bénins sont désormais assez 
bien identifiés, les néoplasies malignes de cette méme lignée sont 
encore fort mal connues, et semblent rarissimes, Sans doute, 
est-il permis de penser que ces histioeyto-sarcomes paraitront 
moins rares qu’on le peut actuellement supposer, le jour out, isolés 
des sarcomes conjonctifs dits polymorphes, des myosarcomes et 
aussi de cerlains é¢tats granulomateux, ils seront parfaitement 
authentifiés, et encadrés parmi la gamme de faits qui conduit 
du sarcome globo-cellulaire banal au xanthosarcome, en passant 
par les sarcomes fibroblastiques et les réticulo-sarcomes, 


I. Observation 


1° DONNEES CLENIQUES. — Ambarka Bent Kouider Ouled Nail vint 
consulter 4 Bou-Saada un de nous, pour une vaste ulcération du sein 
droit, le 15 février 1938. 

Aux dires de la malade, le début de Vaffection remonterait a huit 
mois. A cette époque, a la suite dun effort ayant déterminé une vive 
douleur a la partie supérieure du sein droit, elle sent dans cette 
région, une tumeur grosse comme une amande, En quelaues mois, celle- 
ci atteint progressivement le volume d’une pomme et fait saillie sous 
la peau. 
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Aprés une série de médications locales diverses (onguent mercuriel 
en particulier), il y a deux mois, la tumeur s’ouvre a la peau, laissant 
sécouler un liquide séro-sanguinolent. 

Au premier examen pratiqué par l'un de nous, il existait, dans la 
partie supérieure du sein, une vaste ulcération arrondie de 10 a 12 
centimétres de diamétre. Les bords étaient surélevés, épais, irrégu- 
liers, décollés ; le fond formé de bourgeons rosés, de taille et de 


Fig. 1. — Photographie de la malade, avant tout traitement. 


volume variables. L’ensemble adhérait au gril costal ; mais la portion 
du sein sous-jacente restail relativement libre et mobile. 

L’état général était trés atteint, et la malade déja cachectique (voir 
fig. 1). 

Au bout de deux mois, aprés désinfection au Dakin, et une médi- 
cation tonique appropriée, on constate une grande amélioration de 
Pétat: général. La tumeur est beaucoup moins infectée ; elle parait 
avoir diminué de diamétre. Le fond cependant demeure bourgeon- 
nant, exubérant. 

L’adhérence au gril costal a disparu. La tumeur parait bien cir- 
conscrite et n’intéresse que les plans superficiels. 

Les ganglions axillaires semblent intacts, 
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Plusieurs biopsies ont été pratiquées en cours de traitement en 
différents points. Elles ont donné des images histologiques trés super- 
posables, 


2° DONNEES HISTOLOGIQUES (piéce n° 1.363 C.). — L’allure géné- 


Fig. 2. — Zones xanthelasmatoides (microphotographie). 


rale est franchement sarcomatoide, avee un polymorphisme cellulaire 
et giganto-cellulaire qui frappe et retient avant tout lattention. 

Des grossissements suflisants permettent de relever les détails sui- 
vants : 

a) Le fond méme du tissu tumoral est constitué par des éléments 
mononucléaires dont le polymorphisme n’arrive pas 4 masquer lair 
de famille incontestable : noyau volontiers allongé, plus ou moins 
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irrégulier, assez peu riche en chromatine, parfois nucléolé, et proto- 
plasma assez abondant, 4 contours imprécis, légérement acidophile, 
non homogene, parfois vaguement vacuolaire. 

Certains de ces éléments ont un noyau plus foneé, condensé, voire 


Fic. 3. — Dessin & la chambre claire groupant divers éléments choisis en 
différents points, et représentant la gamme de la lignée tumorale. 

Eléments de morphologies variées, allant de la cellule lymphocytoide au 
spongiocyte abouti. 


en « tache @encre » ; d’autres, par contre, ont beaucoup plus étale, 
clair, encoché, et qui conduit insensiblement au type bourgeonnant et 
multinucléé que nous allons décrire (voir fig. 3 


— 


b) Sur ce fond plus ou moins richement cellulaire, se détachent de 
nombreux éléments volumineux qui ont un noyau énorme, mons- 
trueux, offrant une trés grande diversité de formes et de caractéres 
structuraux. Certains de ces noyaux sont largement étalés, grossiére- 
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ment arrondis, ovoides, assez clairs, c’est-a-dire pauvre en une chro- 
matine, qui est souvent ramassée en grains irréguliers, avec plusieurs 


nucléoles ; — d’autres fortement muriformes, tantot trés foncés, ian- 
tot clairs ; — d’autres, plus rares, franchement multinucléés, avec 


distribution irréguliére, tres exceptionnellement en couronne; — 
d’autres, enfin, serpentiformes, en arc de cercle, ou en bague. 

Le protoplasma de ces éléments est lui-méme variable ; tantot rela- 
tivement peu abondant, sombre, acidophile, condensé, tantot  trés 
largement étalé, finement grumeleux, clair, et & contours souvent mal 
arrétés, 

Certains de ces éléments atteignent jusqu’é 150 microns de dia- 
métre et davantage. Ils sont arrondis, comme ballonnisés, ou au 
contraire ¢tirés. 

ll est fréquent qu’ils aient des nucléoles géants, des mitoses multi- 
polaires, et qu’ils offrent des figures de kariorexis. 

Certaines plages de la tumeur sont littéralement criblées de ces 
éléments géants et a noyaux bourgeonnants ; d’autres s’en montrent 
relativement pauvres (voir fig. 4). 

c) Trés nombreux leucocytes polylobés, ¢osinophiles, essaimés 
dans toute la tumeur, mais plus abondants dans quelques zones, no- 
tamment en surface de la néoplasie, en bordure de Pulcération. 

Quelques éléments lymphocytiformes. 

d) En certains points, éléments a noyaux relativement  petils, 
condensés, souvent rejetés en bordure, a protoplasma volumineux, 
clair, spumeux, offrant en somme, trés exactement, le caractére d'élé- 
ment spongyocytaire. 

Ces éléments constituent en certains points des plages fort carac- 
téristiques d’un tissu xanthomateux (voir fig. 2). 

e) Le trichrome au bleu d’aniline extériorise un collagéne assez 
abondant, généralement deélicat, fibrillaire, sertissant imparfaitement 
les cellules tumorales, avec des zones plus denses, accusant une légére 
tendance hyaline. 

Ce fin réseau réticulé s’attache sur des travées fibro-conjonctives 
plus épaisses, servant de charpente primitive a la tumeur. 

f) La vascularisation est peu abondante, réduite aux vaisseaux rela- 
tivement importants qui occupent surtout les grosses travées fibro- 
conjonctives, et a de petits capillaires minuscules, essaimés dans la 
tumeur. Dans les zones ulcérées surtout, les capillaires sont littérale- 
ment bourrés de polynucléaires ¢osinophiles. 

Pas de vasculite en dehors de ces mémes zones. 

g) L’orcéine met en évidence un tissu élastique dans les grosses 
travées fibro-conjonctives (paléostroma) ; ailleurs, la néoplasie en est 
dépourvue. 

h) Le muci-carmin de Mayer, le Dominici, ’hématoxyline ferrique 
ne révélent aucun autre détail essentiel. 
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AP 


Fic. 4. — Dessin & la chambre claire gitotipant des éléments géants 
de morphologies variées, choisis en des points divers de la tumeur. 


BuLL. pu CANCER 1938, — T. 27. 
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II. Discussion 


1° La clinique et l’étude histologique suggérent immédiate- 
ment a l’esprit l’idée d’un processus tumoral. 

Cependant, on pourrait étre en droit de penser, en face de 
cette vaste ulcération bourgeonnante et extensive, 4 une lympho- 
granulomatose cutanée. On sait que les adénites lymphogranu- 
lomateuses peuvent s’ouvrir & la peau, et créer de ces foyers 
ulcératifs ; on sait aussi que la maladie de Sternberg peut se 
fixer primitivement sur les téguments, et y affecter des aspects 
anatomo-cliniques divers qu’il n’est pas toujours facile d’isoler 
du mycosis fongoide, ni d’un certain nombre d’états granulo- 
mateux encore fort mal connus (voir Bull, de la Soc. franc. de 
derm, et de syph., juillet 1937). 

L’histologie confirme, sur ce point, la clinique, Certes, l’¢osino- 
philie locale, la structure de certaines cellules géantes, la ten- 
dance fibrocytaire et scléreuse rencontrée par places la 
coupe, pourraient, entre autres choses, orienter vers ce diagnostic, 
Mais l’éosinophilie, dans ce cas, nous semble étre expression 
@une réaction banale, accompagnant un processus tumoral 
ulcéré ; Pinondation vasculaire en éosinophiles semble traduire 
un apport hématogéne de ces éléments. Peut-étre est-elle le 
résultat de moyens thérapeutiques surprenants, mis en ceuvre 
par les indigénes algériens (henné, bouse de vache, goudron, 
toile d’araignée, ete.). 

L’ensemble de la morphologie tissulaire est loin de celle que 
Pon observe dans la lymphogranulomatose courante, méme 
lorsque celle-ci prend un type particuli¢rement néoplasique. 

Les cellules monstrueuses de notre tumeur ne sauraient étre 
confondues avee des cellules de Sternberg, 

En deéfinitive, Phypothése foyer lymphogranulomateux 
ne nous parait guére soutenable. 

2° Un dernier scrupule avant de classer ce cas dans les pro- 
cessus néoplasiques vrais pourrait amener a discuter la possibi- 
lité Mune réaction giganto-cellulaire du stroma au contact d’un 
histiocytome banal. Nous en avons eu autrefois un bel exemple 
au cours de Pévolution @un épithélioma mammaire, et R, Leroux 
en a publié un cas semblable. Mais dans ces eas, les cellules sont 
plutot des cellules géantes multinucléées, A protoplasme éosino- 
phile, du type des cellules géantes granulomateuses, Elles appar- 
tiennent alors au stroma, suflisamment distinctes des éléments 
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tumoraux, et ne leur sont pas en propre annexés, ainsi que dans 
le cas présent. Elles présentent de nombreuses mitoses. Celles-ci 
sont d’ailleurs pluripolaires et anormales. Sans cesse divisé, le 
noyau prend des formes bourgeonnantes, et l’équilibre nucléo- 
plasmique est ainsi détruit. A elle seule, l'étude cytologique de 
ces ¢léments assure leur malignité biologique, et impose le 
diagnostic de cancer. 

3° Etant assurés de la qualité « néoplasique » de notre 
tumeur, & quelle variété avons-nous affaire ? 


a) S’agit-il dun épithélioma ? On pourrait y penser lorsque 
l'on se souvient de l’atypie de certains épithéliomas mammaires. 
Mais rien, dans ce cas, n’est en faveur d’un pareil diagnostic. 
Plusieurs prélévements biopsiques opérés dans la tumeur ne 
nous ont pas permis de trouver le moindre indice qui lui soit 
favorable, La structure conjonctive est constante. Le diagnostic 
de sarcome ne préte a aucun doute. 

b) Aussi bien la clinique que lanatomie-pathologique nous 
conduisent done vers le diagnostic de sareome a point de 
départ cutané. 


A quelle variété convient-il de le rattacher ? 


a) Sarcome musculaire. — On pourrait admettre qu'il s’agit 
d’un myosarcome trés dégradé, On sait que ce diagnostic doit 
toujours étre envisagé en présence dune tumeur conjonctive a 
éléments géants (1). Mais les éléments giganto-cellulaires de 
notre tumeur ne s’apparentent en rien au mégasarcocyte, Leur 
protoplasme notamment ne contient pas de fibrillation, et ne 
présente aucune différenciation sarcoplastique. Certains rhabdo- 
myosarcomes peuvent, certes, présenter un aspect pseudo-xan- 
thomateux (cas d’Abrikossoy (2), Pautrier et Diss) ; mais ils 
natteignent jamais un tel degré dans la différenciation xantho- 
mateuse, 

b) Sarcome conjonctif banal, — Il ne peut s’agir de sarcome 
conjonctif fibroblastique plus ou moins fibrillogéne, 

Englober, d’autre part, notre cas dans le groupe imprécis des 
sarcomes conjonctifs « polymorphes » n’est guére satisfaisant. 

Ce groupe, naguére ¢tendu, s’est trouvé considérablement 


(1) Monrrettigr. — Les rhabdomyomes, Caractéres généraux et variétés 
anatomo-cliniques. Bull, Assoc, france. et du Cancer, 1929. t, XVIII, p. 538. 
(2) Aprikossorr. — Vireh. Arch., 1925, Bd. 261. 
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réduit au fur et & mesure que l’on a su rapporter, a leur origine 
véritable, les aspects morphologiques divers que le terme poly- 
morphe prétendait seulement décrire. 

La description morphologique pure a heureusement fait 
place & une recherche de l’histogénése, ou tout au moins de la 
différenciation histo-physiologique, méme a peine ¢bauchée. 

Ainsi, quant a la seule ¢tiquette de « sarcome polymorphe 
giganto-cellulaire », elle nous parait par trop « inconsis- 
tante >». 


c) Mégakariocytome. Argaud et Montpellier (1), Argaud et 
Chatelier (2), Argaud et Duboucher (3), Brites (4), ont rapporté 
plusieurs cas de tumeurs, notamment de tumeurs de la peau 
et du sein, qu’ils ont pensé interpréter comme « mégakario- 
cytomes >». 

Ceux qui s’intéressent a cette question savent les arguments 
fortement nuancés que le distingué Professeur Mhistologie de 
Toulouse avance pour soutenir cette identité néoplasique, encore 
peu classique et souvent critiquée. 

Si la morphologie cellulaire, notamment celle de certains 
éléments géants, rappelle de trés prés celle qui a été décrite 
dans le mégakariocytome, il ne nous parait pas que les détails 
structuraux, notamment lévolution maturative, duo mégakario- 
cyte, apparaissent dans notre cas, 

Au surplus, ces caractéres mémes, la structure des cellules 
de fond, Pévolution spongiocytaire trés accusée, nous raménent 
impérieusement vers autre chose; au point méme, qu’aprés 
l'étude de ce cas, nous nous demandons s’il n’est pas bon, a la 
lumiére de ce que nous savons actuellement de cet autre type 
de tumeur, s’il n’est pas bon, en face de tout mégakariocytome, 
@agiter au moins, et de trés prés, Vhypothése d’une tumeur 
histioeytaire giganto-cellulaire. 


(1) Arcaup et — Mégakariocytome de la face. Ann. derm., 
1925, p. 391. 

(2) AnGaup et CHATELIER. — Mégakariocytome de la joue droite. Arn. de 
Derm. et de Egr., 1928, t. IX, p. 873. 

(3) Ancaup et DusoucnErR, — Mégakariocytome du sein, Assoc. france. pour 
VEtude du Cancer, 1924, 

(4) Brires (G.). — Sarcome de la mamelle. Obs. 3. Sarcome fibroblastique 


a cellules mégakariocytoides. Folia anatomica univ., Coninbriges, 1934, 
vol: TX; n® 
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Ill. Tumeur histiocytaire 


Cetle discussion nous conduit done, sans hésitation possible, 
au diagnostic de néoplasie histiocytaire récemment identifiée par 
Woringer, Dupont, Pautrier, ete., et admise désormais par tous 
les pathologistes. 

1° HistiocyToME BENIN (1). — On sail que ces histiocytomes 
sont des tumeurs bénignes a développement lent, ne dépassant 
guére le volume d'une noix, et offrant des caractéres cliniques 
souvent assez démonstratifs. 

Histologiquement, ces néoplasies assurent leur identité, non 
pas seulement sur la morphologie de leurs éléments constitutifs, 
mais surtout sur leur aptitude pexique, traduisant la fonction 
et, par suite, lorigine et la valeur histiocytaires. En tout cas, 
la nature histiocylomateuse d'une néoplasie se reconnait assez 
aisément, Ce sont la fails désormais établis. 

2° HistiocYTOME MALIN, —— Faisant pendant a ces tumeurs 
histiocylaires bénignes, Von pouvait imaginer priori leur 
réplique maligne. L’identité de Vhistiocytosarcome est en train 
de s’établir. 

Les observations de pareille tumeur sont rarissimes. Dupont (2) 
en ¢ludie un cas dune facon trés compléte. Favre et Josserand 
leur donnent une bonne place dans la « Nouvelle Pratique Derma- 
tologique », Gougerot et Dreyfus (3) en rapportent un cas trés 
récemment, 

Le tableau clinique général reste & déterminer. Dans lobser- 
vation de Dupont, concernant une tumeur de la peau de la face 
postérieure de la cuisse, Pévolution: paraissait bénigne. Cepen- 
dant, des aflinités tinectoriales lui avaient donné une teinte 
noire qui avait fait craindre aux auteurs un mélanome malin. 
Elle ful traitée et guérie par une large électrocoagulation et une 
application de radium, 


(1) Consulter en particulier : 


Wonincer et Kviarkowski. — L’histiocytome, Ann. de Derm, et Syphil., 
1932, p. 998. 

Paurrien et Worincer. — L’histiocytome de la peau, Bull. Soe, gram. 
derm. et syphil., 1933, p. 1659. 

Sézarny et Lévy-Cositenrz. — De Vhistiocytome au xanthome, Bull. de Soc. 
franc. derm. et syphil., 1933, p. 798. 

(2) Duponr. — Histiocytome xanthélasmisé malin de la peau. Bull. Soe. 
derm, et syphil., 1933, p. 674. 

(3) GouceRor et Dreyrus. — Histiocytome malin ulcéro-végétant d’ori- 


gine traumatiqué, le traumatisme ayant fait dégénérer sur «¢ fibrome » 
ancien. Bull, Soc. franc, de Derm. et Syph., 1937, p. 1699. 
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Gougerot et Dreyfus, par contre, furent en présence d'une 
ulcération végétante, nécrotique, et résistant a la radiothérapie. 
Cliniquement, le processus apparaissait manifestement malin. 
Mais l'étude histologique révélait un histiocytome a tendance 
fibrocytique, d’allure bénigne. 

Notre cas, en revanche, accorde enti¢rement les données clini- 
ques et anatomo-pathologiques. 

Mieux connu, l’histiocytome malin sera plus souvent identifié 
par les histologistes et dermatologues. I] semble que ce terme 
doive englober une série de faits qui va du sarcome giganto- 
cellulaire a cellules polymorphes jusqu’au xanthosarcome, avec 
des incidences probables vers le réticulo-sarcome, tel que nous 
en avons rapporté un cas (Soc. de Derm, et de Syph., 1937, juin). 

Les histiocytosarcomes publi¢és comme tels sont essentielle- 
ment des sarcomes giganto-cellulaires plus ou moins doués d’une 
fonction pexique. 

a) La tendance pexique des éléments tumoraux peul ne pas, ou 
presque pas, se manifester (cas décrit par Favre et Josserand : 
histiocytome malin de la racine du nez). On concoit que cette 
aptitude physiologique s’épuise et s’efface méme dans un élément 
cancérisé, done dévié. 

L’histiocytosarcome se dégrade, si Pon peut dire, au méme 
titre quwun sarecome musculaire peut perdre toute myofibrilla- 
tion. Des lors, la diagnose peut devenir délicate, et méme, la cer- 
titude impossible, tout comme pour ces myosarcomes muscu- 
laires devenus, dés lors, des sarcomes banaux. Et cela nous méne 
parmi les faits qui se distinguent mal des sarcomes polymorphes 
banaux et méme des sarcomes fibroblastiques. 

b) D’autres fois, par contre, cette fonction pexique des éléments 
cellulaires est poussée au maximum, Elle s’exerce sur les éthers 
de la cholestérine, ou sur Phémosidérine (Pautrier et Diss), Nous 
connaissons quelques cas @histiocytosarcomes xanthélasmisés. 
Nous ne connaissons pas d’histiocytosarcomes chargés d’hémosi- 
dérine. Ii doit cependant en exister, puisque cette tumeur existe 
dans la série bénigne. 

I/histiocytosarcome xanthélasmisé présente done charges 
diverses de cholestérine. Dans notre cas, cette aptitude appa- 
raissait un peu partout, aussi bien dans les zones franchement 
malignes que dans les zones d’allure bénigne, aussi bien dans 

protoplasma des cellules monstrueuses que dans celui des 
cellules du type spongiocytaire pur. 

Ici encore, on concoit que lhistiocytosarcome banal conduise 
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par une gamme de faits au xanthosarcome, lequel n’est autre 
chose qu’un_ histiocytosarcome. 

c) Si la fonction pexique caractérise avant tout Phistiocytome 
et éventuellement l’histiocytosarcome, pourtant elle ne saurait 
étre considérée autrement que comme un signe de grande valeur 
lorsqu’il existe, mais non pas indispensable et nécessaire. 

Il semble que ce type de néoplasie maligne soit davantage 
saractérisé par les cellules monstrueuses et gigantesques, dont 
on retrouve la filiation, 4 la lecture des coupes, jusque dans les 
éléments polymorphes qui constituent le fond méme de la tumeur. 
Ce gigantisme et ces monstruosités nucléo-protoplasmiques 
paraissent vraiment faire partie intégrante des possibilités évo- 
lutives réactionnelles de tout élément histiocytaire, 

d) Dans quelle partie du systéme réticulo-endothélial des 
té¢guments naissent les cellules tumorales ? Pour Pélagatti (1), 
leur origine doit étre cherchée dans les endothélia des vaisseaux 
et les éléments des gaines périvasculaires, 

Hamdi Suad (2), admet aussi que ces éléments fournissent le 
plus fort contingent de cellules tumorales ; mais il n’exclue pas 
le role des histiocytes du chorion. Il est bien difficile, dans ce 
domaine, d’apporter des arguments probants. 

La question est d@ailleurs de maigre importance, L’essentiel 
est de reconnaitre la génése de ces tumeurs aux dépens du tissu 
réticulo-endothélial de la peau (Favre et Josserand). C’est la 
seule fagon de leur attribuer la place logique qu’elles occupent 
dans la nosologie des tumeurs réticulaires. Les histiocytosarcomes 
se Classent a la suite des fibro-sarcomes et des réticulo-sarcomes, 
a colé des xantho-sarcomes, qui ne semblent étre qu’une de leur 
modalité évolutive. 

Et en définilive, il existe, dans la gamme des tumeurs malignes, 
une échelle analogue a celle qui existe dans la série bénigne. 

En résumé, nous rapportons lobservation d’un cas dhistio- 
cyltosarcome ulcéreux de la peau du sein, caractérisé par une 
évolulion giganto-cellulaire excessive, et dont la nature ressort 
nettement des caractéres histologiques et physiologiques de ses 
éléments. 


(Travail des Laboratoires d’anatomie-pathologique 
de la Faculté et de Ulnstitut algérien de cancérologie) 


(1) Cité par Favre et Josseranp. 

(2) Hampi-Suap. — Xanthome et xXanthomisation. Der Hastaliklanive 
frengi Klinigi Arsivi, 1935, n° 8, pp. 579, Analyse in Ann. derm. et syphil., 
1935, p. 370, 


Etude statistique sur le cancer au Maroc 


(Considérations sur 2.000 diagnostics histologiques) 
PAR 


Juliette LAFFORET 


On a pour habitude, lorsqu’il s’agit d’établir des statistiques 
sur la fréquence du cancer, de donner un relevé de la mortalité 
par cancer. 

Nous emploierons un procédé différent, [1 existe bien un relevé 
annuel de la mortalité par cancer dans les différentes villes du 
Maroc, mais ces statistiques ne portent que sur un trés_ petit 
nombre dindividus. Nous ne reviendrons pas sur ce que nous 
avons dit précédemment sur la difliculté d@autopsie en milieu 
indigéne (1). 

Les chiffres sur lesquels nous baserons notre étude sont des 
chiffres de laboratoire ; ce sont les résultats des examens 
demandés par les différentes formations sanitaires sur piéces 
prélevées, pour la plupart, par biopsie. Elles nous arrivent avec 
une fréquence accrue, car les cas opératoires deviennent de plus 
en plus nombreux depuis que les indigénes viennent plus volon- 
tiers se confier aux soins des chirurgiens. Enfin, beaucoup d’exa- 
mens représentent des observations suivies : examens pratiqués 
avant Papplication des méthodes thérapeutiques, puis au cours 
du traitement, et enfin quelque temps apres sa terminaison. 

Néanmoins, bien des renseignements nous font encore défaut. 
Les observations les plus complétes sont rassemblées au Centre 
Bergoni¢é, de PHopital Jules-Colombani Casablanca (2). 


(1) J. Larrorer. — Bull, Inst. Hyg. Maroc, 1, I, 1931. 
(2) Centre Bergonic. La plupart des examers notés dans cet article pro- 
viennent du centre Bergonié de Casablanca, 
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Mais il est moins aisé d’appliquer aux malades indigénes les 
méthodes de documentation par fiches et dossiers utilisées en 
milieu européen, car il arrive fréquemment que le malade indi- 
gene ne reparaisse plus 4 la consultation aprés un premier 
examen ou un début de traitement. 

Faisant la part de ces difficultés et parfois méme du défaut 
de précision, nous avons relevé tous les cas de cancers examinés 
au laboratoire au cours de ces cing derniéres années. Nous 
voudrions que le présent travail ne soit pas une simple statis- 
tique ; nous lui voyons, en effet, une portée plus générale, car 
si le cancer procéde de causes immédiates dues & des modifica- 
tions cellulaires intimes, dont l’essence nous échappe, il reléve 
de causes éloignées qui sont capables de provoquer ces modifi- 
cations cellulaires, 

Certaines causes éloignées résident dans les conditions de vie 
des classes sociales. En effet, des statistiques mondiales sur la 
mortalité caneéreuse, il ressort que le nombre des affections 
sancéreuses augmente au fur et & mesure que s’abaisse le niveau 
social. 

Il serait possible, par des analyses statistiques détaillées, de 
dégager certaines causes ¢loignées de localisation néoplasiques, 
en fonction des races, des habitudes, des différentes classes 
sociales dun méme pays, Mais nous limiterons ici nos investi- 
gations a une statistique de morbidilé cancéreuse pour les diffé- 
rents organes et pour les différents ages. 

Auparavant, nous allons donner un rapide apercu des condi- 
tions de vie chez le Musulman, I’'Israélite et ’Européen. 

Chez Vindigéne, deux grands groupes, celui des aggloméralions 
urbaines et celui du milieu rural. 

Dans les villes, les Musulmans ont des conditions de vie en 
général assez précaires. Les maisons sont mal aérées, mal 
éclairées, les rues ¢troites des médinas abritent de petits 
commercants, des artisans. 

A la campagne, les indigénes vivent, soit groupés dans des 
maisons aux murs en terre battue, des kasbahs, des ksours, soit 
dans de véritables huttes de paille ou nouallas ; les nomades, 
eux, vivent sous la tente, se déplacant avec leurs troupeaux, 

Toutes les enquétes portant sur l’alimentation de l’indigéne (1) 
ont concordé pour montrer que la valeur de la ration alimentaire 


(1) M. Gaup. — L’alimentation de Vindigéne au Maroc. Bull. Inst. Hyg., 
Maroc, I, 1933, 
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est en général nettement insuffisante ; elle varie entre 800 calo- 
ries pour les miséreux et 2.900 pour les riches, ces derniers ne 
représentant, hélas ! qu’une infime partie de la population. 

La base de l’alimentation est constituée par le thé, le pain, le 
sucre. La viande est peu utilisée. Les légumes sont consommeés 
en quantité variable, suivant les régions. 

Trois caractéres sont a retenir pour la nourriture de l’indigéne ; 

1° Son défaut de variété. 

2° La faiblesse de lalimentation carnée. 

3° L’insuffisance du nombre des calories. 

Or, l’alimentation a une grosse importance pour I’étude compa- 
rée des cancers du tube digestif. 

Les Israélites vivent en colonies fermées, les mellahs, qui 
existent & proximité de toute agglomération musulmane, La race 
s’est maintenue 4 peu prés pure du fait des mariages consan- 
guins. Mais les conditions de vie sont superposables a celles des 
indigénes, a la différence qu’on trouve peu d’Israélites dans le 
milieu rural : ce sont surtout des artisans et de petits commer- 
cants. La nourriture est peu différente de celle du: Musulman. 

Chez les Européens, trois grands groupes : Frangais, Italiens, 
Espagnols ; ils habitent presque uniquement les villes ; a ’excep- 
tion de quelques colons résidant dans les campagnes. Deux ou 
trois grandes villes seulement, comprenant des usines, on ne 
trouve pas encore actuellement de cancer professionnel au Maroc. 

Les conditions de vie sont, d’une facon générale, supérieures 
a celles observées en Europe, absence des « taudis », organisa- 
tion des secours pour la main-d’ceuvre ; il existe, d’autre part, 
une aide sociale, qui peut s’exercer beaucoup mieux qu’en 
Europe, parce que portant sur un nombre plus restreint d’indi- 
vidus. 

En ce qui concerne les Européens, nous devons rappeler qu’il 
s’'agit dune premiére génération africaine et que souvent les 
individus agés retournent au pays natal ; nous pensons, d’autre 
part, que les hdpitaux et les cliniques centralisent presque tous 
les malades de tous ages et des deux sexes, ce qui donne plus 
d’exactitude & notre statistique en milieu européen, 

Les Musulmans, dont Vindifférence au mal est bien connue, 
attendent parfois des années avant de se faire examiner. D’autre 
part, les vieillards sont éliminés de la vie sociale active et repré- 
sentent une charge pour la famille et la collectivité ; ils sont 
peu ou pas soignés. De méme, les femmes, et plus spécialement 
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les jeunes femmes, restent en grande majorité a l’écart des consul- 
tations, par suite des traditions et la réserve qui leur est 
imposée, 

Quant aux Israélites, ils représentent un stade intermédiaire 
et viennent assez nombreux aux consultations, indifféremment 
hommes ou femmes, vieillards, adultes ou enfants. 

Nous avons fait ces réserves dans le but d’expliquer les 
raisons pour lesquelles notre statistique ne saurait comprendre 
une proportion égale d’Européens, de Musulmans et d’Israélites. 
Yest pourquoi nous ne pourrons établir, entre les différents 
groupes, de comparaisons valables, Nous donnerons une suite 
de tableaux ¢tablis par groupe d’organes, n’ayant retenu, dans 
notre statistique, que les cas de cancer  histologiquement 
confirmés. 

Nous ne rentrerons pas, cette fois, dans le détail de étude 
histologique qui nous entrainerait beaucoup trop, étant donné 
du sujet. Nous nous contenterons apercu d’en- 
semble. 

a) Musulmans : 298, dont 215 hommes et 83 femmes. Le 
plus grand nombre de cas concernant des malades agés de 40 a 
60 ans, 

b) Européens : 130, dont 94 hommes et 36 femmes. La plus 
grande fréquence étant observée entre 40 et 60 ans, 

c) Israélites : 26, dont 22 hommes et 4 femmes. 

Dans une étude antérieure (1), nous avons étudié, de facon 
plus détaillée, les cancers cutanés et en avons dégagé les conclu- 
sions suivantes : 

Les Musulmans et les Européens semblent également frappés. 

L’age du cancer est abaissé (entre 40 et 60 ans), 

Les cancers cutanés prédominent au niveau des_ parties 
découvertes. 


Voies respiratoires et voies digestives supérieures 


a) Musulmans ...... 83 dont 63 hommes et 20 femmes 
b) Européens ....... 82 — 73 —- —-9sd — 
C) 2... 3— 2 — 


Trés grande disproportion entre Musulmans et Israélites. 


(1) J. Larrorer. — Epitheliomas de la peau au Maroc. Bull, Inst. Hygq., 
n° 4, 1935. 
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Ces tumeurs se répartissent dans les régions suivantes : cavum, 
gencives et maxillaires, langue, amygdales, pharynx, larynx. 

Il ressort de nos tableaux que, chez les Musulmans, les tumeurs 
du maxillaire sont des plus nombreuses, On peut se demander 
si ces néoplasies ne doivent pas étre rapportées a la mauvaise 
dentition accompagnée souvent de processus inflammatoire 
chronique. 

Nous voyons ici que les voies respiratoires et digestives supé- 
rieures présentent, chez les femmes, un chiffre d’atteintes plus 
faible. 

Proportionnellement, les Européens semblent plus souvent 
atteints de cancer de la langue que les Musulmans, Ces derniers 
semblent particuli¢rement frappés par des tumeurs du maxil- 
laire (sarcome pour la plupart). 

Les Européens présentent un trés grand nombre de cancer 
du larynx (24 cas); la plus grande incidence s’observe entre 
30 et 50 ans. 

A noter que, pour cette forme de cancer, comme d’ailleurs 
pour la précédente (cancer de la peau), les Musulmans viennent 
consulter dune facon plus précoce que pour les autres formes 
de cancer, en raison de l’apparition rapide des signes fonction- 
nels sous forme de géne respiratoire ou de dysphagie. 


Tube digestif 


a) Musulmans ...... 38 dont 27 hommes et 11 femmes 
6) Européens ....... 61 50 — 
Ierathtées 5 — 2 — 3 


Nous notons ici, chez les Européens, une trés forte proportion 
de cancer de lestomac. Nous ne saurions en tirer de conclusions 
comparativement au chiffre des cas observés chez les Musulmans, 
ceux-ci venant plus rarement consulter pour troubles gastriques 
et étant moins fréquemment lobjet d’interventions chirur- 
gicales. 


Glandes annexes du tube digestif et glandes endocrines 


a) Musulmans ...... 68 dont 45 hommes et 23 femmes 
b) Européens ....... 28 — 24 —- —4 — 
c) Israélites ..... — 3 


( 
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Nous observons ici de trés nombreuses tumeurs des glandes 
parotides chez les Musulmans (28 cas), puis, en deuxiéme ligne, 
des tumeurs du corps thyroide. Pas de tumeurs du foie. 

Chez les Européens, domine le cancer primitif du foie, du 
pancréas et de la vésicule biliaire et chez les Israélites, le cancer 
du foie. 

Dans les trois groupes, il s’agit de cancers observés chez les 
individus jeunes, 


Poumons, — Pleévre 


Nous avons observé quatre cas d’épithélioma du poumon, 
deux femmes et deux hommes européens. 

Il s’agit ici de cancers métastatiques ; le faible nombre 
d’examens nous interdit d’en tirer une conclusion. 


Appareil urinaire 


Hommes indigénes ........ 3 
Femmes indigénes ....... 5 
Hommes européens ....... 6 
Femmes européennes ..... 5 


19 cas au total : 


Il s’agit de tumeurs du rein (8 hypernéphromes chez les hom- 
mes indigénes et 3 chez des hommes européens), les autres obser- 
vations sont des épithéliomas atypiques. 


Appareil génital de Uhomme 


On observe des cas de séminomes, tant chez les Européens 
que chez les Indigénes. Pour les autres types histologiques, ces 
derniers semblent, proportionnellement, | faiblement atteints 
(3 cas de tumeurs a tissus multiples). Quelques cas d’épithélio- 
mas de la verge chez les Indigénes (7) paraissent surajoutés a 
des affections vénériennes, 3 cas d’épithéliomas de la prostate 
chez les Indigénes. 

Musulmans : 24, — Européens : 29. -— Israélites : 4. 


Appareil génital de la femme 


Musulmanes : 139, — Européennes : 253, — Israélites : 23. 
Tous les cas examinés portent sur les cancers du col de l’utérus 
(la forme pavimenteuse a évolution épidermoide étant la plus 
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fréquente). Nous en séparerons 10 cas d’épithéliomas papillaires 
de l’ovaire chez des Européennes et nous noterons la grande 
fréquence des cancers utérins chez les Européennes avec abaisse- 
ment de |’Age (entre 30 et 50 ans) ; dans cet ordre d’idée, nous 
ne pouvons tirer de conclusions en ce qui concerne les Musul- 
manes, mais le nombre d’examens augmente pour elles de jour 
en jour et il semble que cette localisation du cancer soit égale- 
ment trés fréquente, 


Glande mammaire 


Musulmanes : 49. — Européennes : 102. — Israélites : 6. 

Nous voyons ici que la proportion des cancers est élevée chez 
les Européennes, Malheureusement, les renseignements concer- 
nant les ages font défaut dans la plupart des cas. 

Nous trouvons de trés nombreux ¢pithéliomas glandulaires, 
présentant assez peu de métastases. Il s’agit, le plus souvent, 
de tumeurs observées chez des femmes jeunes. Nous devons faire 
cette réserve que le diagnostic est posé a l’origine sur les biopsies 
envoyées au laboratoire et qu'il n’est’ pas fait, la plupart du 
temps, de prélévement en cas de récidive. 


Tumeur des os 


Dans 27 cas d’ostéosarcomes observés chez des sujets jeunes, 
nous avons affaire, la plupart du temps, 4a des tumeurs des 
membres, et le plus souvent des membres inférieurs (20 cas). 
Ces tumeurs atteignent des dimensions considérables, les mala- 
des ne se présentant le plus souvent 2 la consultation qu’au 
moment ott la tumeur leur occasionne une géne fonctionnelle 
marquée. 


a) Musulmans: hommes: 18; femmes: 3. 
b) Européens : ~ 33 — 3. 


Cavité cranienne. — Cavité orbitaire, — Systéme nerveux 


a) Musulmans ...... 24 dont 21 hommes et 3 femmes 
b) Européens ....... 9 — 8 — — 1 = 
c) Israélilte: 1 homme. 


Le présent tableau ne comporte pas de tumeurs du systéme 
nerveux central, qui constituent, pour la plupart, une trouvaille 
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‘d’autopsie, Quelques gliomes de la rétine (3 cas chez les Musul- 
mans, 1 cas chez un enfant européen). La majorité des tumeurs 
de ce groupe sont des tumeurs du globe oculaire (épithéliomas 
de la cornée ou de la conjonctive). 


Tumeurs ganglionnaires 


a) Musulmans ...... 66 dont 52 hommes et 14 femmes 
b) Européens ....... 31 — 30 —- —-1 — 


Nous devons ¢liminer de ce tableau les métastases ganglion- 
naires qui ont leur place dans les tableaux des tumeurs d’organes 
correspondants. 

De trés nombreux lymphosarcomes (40 observations), 20 cas 
de maladie de Nicolas et Favre, 5 cas de lymphogranulomatose 
maligne. 

Un trés grand nombre de tumeurs ganglionnaires est observé 
chez les consultants, en particulier chez les Israélites, 

Dans ces cas, il est rarement p:atiqué de biopsie, en raison 
des risques @hémorragie et surtout de fistulisation, s’il s’agit 
d’affections chroniques. 


Tumeurs mésenchymateuses 


a) Musulmans ...... 78 dont 63 hommes et 15 femmes 
b) Européens ....... 1 — 10 — 
ec) Feraéhtes: 4— $3 — 1 — 


Un chapitre spécial mérite d’étre réservé aux tumeurs mésen- 
chymateuses qui présentent des caractéres trés spéciaux, surtout 
en milieu indigéne. Nous possédons, en effet, un grand nombre 
W’observations (78) de ces tumeurs. Elles sont localisées au niveau 
des membres la plupart du temps, et atteignent un volume 
considérable ; logées dans le tissu cellulaire sous-cutané, elles 
sont facilement accessibles. Leur évolution est trés lente, Comme 
type histologique, nous notons toutes les variétés dérivées du 
tissu conjonetif, c’est-a-dire allant du fibrome pur au sarcome 
en passant par des formes intermédiaires bénignes : fibrolipome, 
chondro-fibrome, myxo-lipome. Nous devons faire également 
entrer dans ce groupe les angiomes dont nous possédons 22 obser- 
vations, Ces tumeurs mésenchymateuses sont des tumeurs des 
jeunes. 
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CONCLUSIONS 


Nous ne nous haterons pas de tirer des conclusions définitives 
des différents tableaux partiels exposés plus haut, ni surtout du 
tableau récapitulatif. Nous observons, en effet, dans ce dernier, 
que les examens pratiqués chez les Musulmans sont en nombre 
sensiblement égal & ceux pratiqués chez les Européens. Or, la 
répartition des cas de cancer est assez différente pour ces deux 
groupes, et il semble s’établir entre eux une sorte d’équilibre 
avec compensation par tel ou tel organe. Ce que nous désirons 
mettre en évidence, c’est la proportion des Indigénes par rapport 
aux Européens et aux Israélites. 

La derniére statistique de la population au Maroc en 1936 
nous fournit les chiffres suivants : 


Dans notre statistique des cas de cancer, le coefficient d’inci- 
896 
dence entre Musulmans et Israélites est de : 7 = 9, alors que, 
d’aprés le recensement, il est de ee == 96. 


161.312 
Proportionnellement, il est pratiqué 4 fois plus d’examens 


pour les Israélites que pour les Indigénes (F == 4). 


Les chiffres dont nous pouvons tenir compte se rapportent 
au cancer cutané et a celui des voies respiratoires, car, ainsi 
que nous le disions plus haut, le chiffre des consultants musul- 
mans est sensiblement égal 4 celui des Européens pour ces 
affections. 

Pour les autres localisations, nous devons étre moins catégo- 
riques dans nos conclusions, Le dépistage du cancer utérin en 
milieu musulman en est a ses débuts, chaque année nous rap- 
porte de nouveaux cas, de plus en plus nombreux ; nous ne 
doutons pas que l’avenir nous démontre une fréquence aussi 
grande qu’en Europe de cette localisation. Il en est de méme 
dailleurs pour tous les chiffres se rapportant aux examens 
chez les femmes musulmanes. 

Si les formes histologiques du cancer sont les mémes que 
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celles observées en Europe, en dehors de la plus grande fréquence 
des sarcomes ici, il faut noter que les malades tardant a venir 
se faire traiter — ils attendent parfois des années — on observe 
chez eux des formes mutilantes complétement inconnues de nos 
jours en pays européens. 

Le fait dominant est le déplacement, l’abaissement vers un 
Age moins avancé de l’apparition du cancer. C’est actuellement 
un fait d’observation générale auquel on s’est efforcé de trouver 
de nombreuses raisons: dépistage précoce, consultations plus 
nombreuses ; mais ces considérations n’entrent pas en ligne de 
compte au Maroc, ainsi que nous l’avons dit précédemment. Nous 
devons done souligner l’importance de la constatation du cancer 


des jeunes effectuée malgré des conditions d’observation peu 
aisées, 


(Travail du Laboratoire d’Histopathologie et d’Hygiéne du Maroc) 


Diagnostic du cancer humain 
au moyen de la vitesse de coagulation 


du plasma in vitro 


PAR 


Mile P. MENDELEEFF 


On sait que le plasma d’animaux normaux, rendu incoagulable 
par une quantité déterminée d’héparine, se gélifie rapidement au 
contact du suc tissulaire in vitro. 

Si lon étudie le pouvoir coagulant des sucs provenant de 
divers tissus et organes d’animaux normaux, on constate que 
leur pouvoir coagulant a l’égard du plasma varie d’un tissu a 
l'autre. Parmi les tissus dont le pouvoir coagulant est plus élevé, 
on peut signaler l’hypophyse, le thymus, la moelle osseuse, la 
rate et les leucocytes. De méme, le suc de l’hypophyse prove- 
nant d’animaux neufs ou d’animaux gravidés, se caractérise par 
un pouvoir coagulant extrémement élevé, 

Or, les expériences rapportées dans nos travaux précédents 
(Le Cancer, XI, 1934 ; id., n° 4, 19385 ; C.R. Soc. Biol., CXXIII, 
p. 135, 1936), ont montré que, chez les animaux porteurs d’une 
tumeur, ces tissus subissent quelques modifications notables et 
que leurs extraits coagulent le plasma plus lentement que ceux 
d’animaux normaux. En effet, si l’on examine le pouvoir coagulant 
des tissus et des organes de cobaye aprés la greffe sous-cutanée 
d’une tumeur, on constate que, quatre heures aprés la greffe, 
’hypophyse de cobaye, en changeant son état physico-chimique 
ou physiologique, retarde déja considérablement la coagulation 
du plasma hépariné in vitro. 

Ensuite, pendant que la tumeur greffée achéve son temps de 
latence, certains tissus et organes du porteur acquiérent succes- 
sivement la méme propriété que l’hypophyse et ralentissent la 
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coagulation du plasma in vitro plus fortement que les mémes 
tissus provenant d’animaux normaux, 

Ceci ne se produit que dans un nombre restreint de tissus 
strictement déterminés et comprenant : l’hypophyse, les nerfs 
sympathiques, la moelle osseuse, la moelle épiniére, la rate et 
les leucocytes du sang circulant, Enfin, vers la fin du temps de 
latence, quand tous ces tissus du « groupe hypophysaire » 
manifestent la méme propriété et ralentissent de la méme facon 
la coagulation du plasma in vitro, la tumeur greffée reprend sa 
vitalité et déclanche son rythme de croissance habituelle. 

Ainsi, la reprise de la croissance tumorale coincide avec les 
modifications du pouvoir coagulant de l’hypophyse et des autres 
tissus du « groupe hypophysaire ». On dirait méme ‘que la 
croissance de la tumeur greffée est conditionnée par des modi- 
fications particuliéres survenues dans ces tissus et organes aprés 
Ja greffe d’un fragment de la tumeur. 

Si on note que l’hypophyse modifie son pouvoir coagulant 
dans les premiéres heures qui suivent la greffe de la tumeur et 
que les autres tissus du « groupe hypophysaire » n’acquiérent 
cette propriété qu’au cours du temps de latence de la tumeur, 
il semble bien probable que la cause motrice de ces modifications 
doit étre recherchée dans la glande endocrinienne hypophysaire. 

Donc, la tumeur greffée, en exercant une action hypophyso- 
trope, modifie l’état normal de la glande et la stimule a une 
activité hormonale intense. Si l’abaissement du pouvoir coagu- 
lant du suc hypophysaire 4 l’égard du plasma in vitro est la 
preuve des modifications physico-chimiques et physiologiques de 
cette glande, il devient alors bien probable que les autres tissus 
du groupe hypophysaire, en manifestant la méme réaction in 
vitro, ont subi influence des hormones hypophysaires in vivo. 

Ce phénoméne, une fois apparu dans l’hypophyse, dés la qua- 
tri¢éme heure aprés la greffe sous-cutanée de la tumeur, s’y 
maintient chez les animaux porteurs d’une tumeur et persiste 
jusqu’a la mort de l’animal. 

Par contre, si la greffe de la tumeur échoue et que les cobayes 
deviennent réfractaires 4 la tumeur greffée, ’hypophyse, modifiée 
au début de la greffe, reprend ses propriétés normales et, au 
bout de quelques semaines, manifeste la méme accélération de 
coagulation du plasma in vitro que celle d’animaux normaux. 

Si, au lieu de tissus cancéreux, on greffe sous la peau de 
cobayes neufs, soit les tissus embryonnaires, soit la rate, les 
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leucocytes, la moelle osseuse, ete., provenant d’animaux adultes 
et normaux, ou bien qu’on injecte a ces animaux du lait, du 
sérum étranger, etc., ces substances ne provoquent, ni dans 
l’hypophyse, ni dans les autres tissus du groupe hypophysaire, 
les changements que nous avons constatés a la suite d’une 
greffe de tissus néoplasiques. 

-ar contre, l’administration de ces substances étrangéres dans 
lorganisme produit l’effet d’un antigéne et sensibilise spécifique- 
ment les tissus et les organes de l’animal contre chaque antigéne 
injecté. 

Or, si nous considérons les tissus néoplasiques comme un 
antigéne ayant la composition protéique différente de celle de 
Yorganisme d’animaux neufs, nous devons obtenir, chez ces 
animaux, la méme sensibilisation contre l’extrait tumoral que 
celle quils ont montrée a l’égard d’un antigéne amorphe. Pour 
mettre en évidence l’action antigénique de la tumeur, nous 
avons étudié l’action des extraits tumoraux sur des organes 
isolés provenant de cobayes porteurs d’une tumeur greffée. 

De multiples expériences nous ont montré que, quelques jours 
aprés la greffe sous-cutanée de la tumeur, le coeur isolé et les 
fragments de l’intestin gréle de cobayes réagissent fortement a 
une trace de ces extraits in vitro et changent rapidement ou 
immédiatement le rythme de leurs contractions ; tandis que ces 
organes provenant d’animaux normaux, se contractent aussi bien 
dans l’extrait de la tumeur que dans la solution de Locke. Donec, 
pendant que les antigénes quelconques sensibilisent spécifique- 
ment l’organisme, mais ne produisent pas une action élective sur 
Vhypophyse, la tumeur greffée, au contraire, provoque, dans 
lorganisme neuf de cobaye, une double action : 1) l’action hypo- 
physaire et 2) action antigénique. 

Ce phénoméne, observé chez des cobayes greffés de liposarcome 
de Murray, se vérifie aussi sur des cobayes porteurs d’un sar- 
come-Daels et également sur des rats porteurs d’une tumeur 
provoquée par un traitement prolongé au benzopyréne. 

Toutefois, si la greffe de la tumeur produit des changements 
dans l’hypophyse et modifie le pouvoir coagulant de cet organe 
ainsi que des tissus du « groupe hypophysaire », il n’est pas sans 
intérét de rechercher si quelques substances cancérigénes ne 
produiraient pas des effets analogues sur ces tissus. Pour résou- 
dre ce probléme, badigeonnons les souris, soit avee du goudron, 
soit avee une solution 4 1 % de benzopyréne, En mettant, deux 
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fois par semaine, une goutte de solution de benzopyréne, sur la 
nuque de chaque souris, on obtient, au bout de 5 a 6 semaines, 
la formation d’un papillome qui dégénére souvent en tumeur 
maligne. 

Afin d’établir la vitesse de pénétration de cette solution dans 
lorganisme et son influence élective sur ’hypophyse et quelques 
autres tissus du groupe hypophysaire, examinons le pouvoir 
coagulant de leurs sucs tissulaires vis-a-vis du plasma hépariné 
de lapin normal in vitro. 

Commencons ces expériences dés le début du traitement de 
souris par le benzopyréne, avant la formation locale du papil- 
lome typique. 

Sacrifions une de ces souris 4 jours aprés le deuxiéme badi- 
geonnage et prenons, comme témoin, une souris normale, 

Préparons les extraits aqueux des tissus suivants : ’hypophyse, 
la moelle osseuse et la moelle épiniére. 

Apres la centrifugation, distribuons, dans une série de petits 
tubes, ces liquides 4 des dilutions décroissantes, allant de 
0,1° au 0,00002°, & raison de 0 cc. 5 par tube. Ajoutons ensuite, 
dans chaque dilution de ces extraits, 0 cc, 5 du plasma hépariné 
de lapin, dilué 4 partie égale avec le sérum physiologique. Mélan- 
geons les deux liquides et notons la vitesse de coagulation du 
plasma dans chaque tube. 

Le graphique n° 1 nous montre que, 4 jours aprés le 2° badi- 
geonnage, le suc de la moelle épiniére de la souris badigeonnée 
(B) a coagulé le plasma de lapin aussi rapidement que le suc de 
la moelle épiniére de la souris normale (N). 

Par contre, les sucs de l’hypophyse et de la moelle osseuse 
de la souris badigeonnée (B), modifiés déja par le traitement, 
coagulent le méme plasma beaucoup plus lentement que ceux 
provenant de la souris normale (N). 


GRAPHIQUE n° l 


Si nous comparons la vitesse de la coagulation du plasma 
sous l’influence des extraits 4 la dilution au 0,00002°, nous 
constatons que le suc hypophysaire de la souris normale l’a 
coagulé en 90 minutes et celui de la souris badigeonnée en 
140 minutes. D’autre part, le suc de la moelle osseuse de la souris 
normale a coagulé le méme plasma en 65 minutes et celui de 
la souris badigeonnée en 125 minutes. 
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On voit, par cette expérience, que le 2° badigeonnage par le 
benzopyréne a déja produit un certain effet sur l’hypophyse et 
a diminué son pouvoir coagulant vis-a-vis du plasma de lapin 
in vitro plus fortement que des autres tissus ci-exposés. 

Les résultats obtenus aprés le 3°, 4°, 5° et 6° badigeonnage ont 
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Grapu. n° 1, — 4 jours aprés le 2° badigeonnage par le benzopyréne. 


été identiques A ceux que nous avons exposés sur le graphique 
a* 

La différence du pouvoir coagulant des sucs hypophysaires 
entre les souris normales et les souris traitées par le benzopyréne 
est encore plus marquée aprés le 8° badigeonnage (Graphique 
n° 2). 


GRAPHIQUE N° 2 


Nous voyons, par le graphique n° 2, que le sue hypophysaire 
de souris normale, en dilution au 0,00002°, a coagulé le plasma 
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de lapin en 26 minutes, tandis que le suc hypophysaire de souris 
badigeonnée n’a coagulé le méme plasma qu’en 120 minutes. 
Le suc de la moelle osseuse de souris normale, toujours a la 
méme dilution, a coagulé le plasma en 40 minutes et celui de la 
souris badigeonnée en 100 minutes. 
Enfin, les sucs de la moelle épiniére de ces deux souris ont 
coagulé le plasma de lapin avec une vitesse identique. 
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Grapu. n° 2, — 3 jours aprés le &° badigeornage par le benzopyréne. 


Done, le traitement des souris par le benzopyréne a donné des 
résultats identiques & ceux que nous avons obtenus chez des 
cobayes aprés la greffe sous-cutanée de la tumeur. Dans un cas 
comme dans I’autre, ’hypophyse réagit plus fortement et plus 
rapidement que tous les autres tissus du porteur. On dirait 
qu'une substance cancérigéne, comme le benzopyréne, par exem- 
ple, exerce, aussi bien que la tumeur, une influence élective sur 
Vhypophyse de l’animal, De sorte que cet organe, en changeant 
son pouvoir coagulant vis-a-vis du plasma in vitro, prouve qu’il 
subit des modifications profondes de son état physico-chimique 
et physiologique in vivo. 
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Comme ces changements de l’hypophyse précédent la prise 
définitive de la tumeur et qu’ils se maintiennent dans cet organe 
tout le temps de l’évolution de la tumeur jusqu’éa la mort du 
porteur, il est évident que le fonctionnement de l’hypophyse doit 
étre en rapport, soit directement, soit par l’intermédiaire des 
autres glandes endocriniennes, avec la croissance locale de tissus 
néoplasiques. 

En effet, le rapport entre la croissance de la tumeur et l’hyper- 
activité de ’hypophyse et quelques autres glandes endocriniennes 
a déja été observé par beaucoup d’investigateurs. II est incontes- 
table, par exemple, que l’ovaire est en corrélation avec la partie 
antérieure de ’hypophyse et que cette derniére est responsable 
de proliférations dans l’utérus, proliférations qui, par leur répé- 
tition, peuvent.évoluer vers la malignité. On peut aussi consi- 
dérer comme acquise la production réguli¢re de certains can- 
cers génitaux sous linfluence de la sécrétion ovarienne, dont 
activité est en rapport étroit avee la partie antérieure de 
Vhypophyse. 

Les expériences de Laccassagne, Burrow, Cramer et Harning 
nous ont montré que l’administration de folliculine provoque 
des modifications importantes de la surrénale avee l’hyper- 
sécrétion d’adrénaline, une hypertrophie des ilots de Langerhaus, 
une atrophie de la rate et du thymus, et surtout des altéra- 
tions de hypophyse. 

D’autre part, l’enlévement chirurgical de ’hypophyse diminue 
dans une trés grande proportion le nombre de greffes cancéreuses 
positives et provoque méme leur disparition compléte, surtout 
lorsque Vintervention précéde ou suit immédiatement la greffe 
(Ball H.-A., Samuels et Simpson, 1932; Me Euen et Thomson, 
1933 ; Reiss, Drickrey et Hochwald, 1933). 

Le méme effet est obtenu par lirradiation de ’hypophyse a 
fortes doses, C’est bien l’atrophie de ’hypophyse qui est respon- 
sable, dans ce cas, de cette inhibition, car l’injection d’extraits 
de cette glande, surtout du lobe antérieur, reproduit le rythme 
habituel de croissance. 

Laccassagne et Nyka, en 1936, ont provoqué linsuflisance 
hypophysaire chez les lapins en introduisant dans cette glande 
un tube du radon et ont constaté que l’atrophie hypophysaire 
constitue un terrain défavorable au développement d’une tumeur. 

De méme, les tumeurs provoquées par le benzopyréne évo- 
luent avee une lenteur marquée chez des animaux, ayant subi 
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Phypophysectomie ou chez les animaux présentant les signes 
d’une destruction de lhypophyse a la suite de l’introduction 
d’un tube de radon dans cet organe (Laccassagne et Nyka, 1937), 

Ball H.-A. et Samuels, en 1938, ont démontré que l’insuffisance 
alimentaire n’influence pas l’action de Vhypophyse sur la 
croissance de la tumeur. Les animaux soumis A un régime d’ina- 
nition ont manifesté l’inhibition de croissance tumorale aprés 
lhypophysectomie en comparaison d’une croissance normale 
chez les témoins non-opérés. 

On voit, par les travaux de Zondek, Katzman et Daisy, que 
laugmentation de l’exerétion urinaire du prolan, témoin d’une 
hyperactivité de la partie antérieure de l’hypophyse, est fré- 
quente dans le cancer général et réguli¢re dans le cas de cancers 
génitaux. 

Outre des démonstrations exp¢érimentales, des preuves directes 
ont été fournies par examen de piéces anatomiques, En effet, 
chez les sujets morts de cancer, le lobe postérieur est trouvé 
atrophié et sclérosé, tandis que le lobe antérieur montre une 
hypertrophie constante (Susman, Zondek, Kracheninnikoff, 
Bebling, Karlsfors, etc.). 

Wyeth a examiné lhypophyse de 80 cancéreux. Le poids de 
lorgane fut trouvé trés sensiblement supérieur, dans chaque 
sexe, 4 des hypophyses de sujets normaux, d’Ages correspon- 
dants. L’hypertrophie parait toujours sur la partie antérieure, 
les parties intermédiaires et postérieures étant inchangées ou 
atrophiées. 

Toutes ces expériences, et beaucoup d’autres encore, prouvent 
incontestablement que la croissance locale de la tumeur est 
en corrélation intime avee lhyperactivité hormonale de lhypo- 
physe. 

Si l’abaissement du pouvoir coagulant du suc tissulaire a 
l’égard du plasma in vitro donne des indications sur lhyperacti- 
vité de ’hypophyse dans les cas de cancer greffé ou provoqué 
par des substances cancérigénes, il n’est pas sans intérét de 
vérifier ce phénoméne sur des porteurs d’une tumeur spontanée, 
c’est-a-dire sur des cancers humains. 

Parmi les tissus du « groupe hypophysaire » dont nous 
pouvons examiner chez homme, ce sont les leucocytes du sang 
circulant. 

Or, dans les expériences préliminaires, quand nous avons 
examiné le pouvoir coagulant du suc leucocytaire d’un cancé- 
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reux et d'un non-cancéreux vis-a-vis du plasma hépariné du 
méme sujet, nous avons constaté que la coagulation du plasma 
du dernier sujet s’effectue plus rapidement que sous l’influence 
du sue leucocytaire d’un cancéreux. 

Cette expérience nous a montré alors que le phénoméne 
observé sur lorganisme d’animaux trouve son analogie dans 
lorganisme humain, En effet, si les leucocytes du sang circulant 
d’un cancéreux ralentissent la coagulation du plasma in vitro 
en comparaison des leucocytes provenant d’un sujet non-cancé- 
reux, il est & supposer que tous les autres tissus du « groupe 
hypophysaire » ont subi des changements analogues au cours 
de l’évolution locale d’une tumeur maligne. 

Pour vérifier ce fait, préparons un extrait d’un tissu qui 
nappartient ‘pas, comme les leucocytes, au « groupe hypo- 
physaire >», par exemple, les globules rouges, Or, quand on 
prépare l’extrait des globules rouges et qu’on étudie son pouvoir 
coagulant vis-a-vis du plasma du méme sujet, on constate qu’il 
produit un effet opposé sur la coagulation du plasma in vitro. 
C’est-a-dire, le suc des globules rouges d’un cancéreux accélére 
la coagulation du plasma; tandis que celui d’une personne 
normale empéche ou retarde cette coagulation. 

Done, chez les cancéreux, le sue leucocytaire abaisse et le suc 
des globules rouges accélére la coagulation de leur plasma in 
vitro ; par contre, chez des personnes normales ou non-cancé- 
reuses, le phénoméne est diamétralement opposé: c’est le suc 
leucocytaire qui aceélére et le sue des globules rouges qui 
empéche la gélification du plasma in vitro. 

En se basant sur nos expériences faites sur des animaux, on 
peut conclure que l’abaissement du pouvoir coagulant du suc 
leucocytaire humain indique que lhypophyse subit des modi- 
fications analogues. Done, l'hypophyse humaine manifeste, sous 
influence de l’action hypophysotrope de la tumeur, une certaine 
modification hormonale et il est 4 supposer alors que cet organe 
peut produire, & un moment donné, un excés d’hormones, Dans 
ce cas, lorganisme humain devait pouvoir éliminer lexcés de 
ces hormones hypophysaires pour sauvegarder son équilibre 
physiologique. 

En partant de cette idée, nous nous sommes proposé d’étudier 
le pouvoir coagulant de urine et de toutes les humeurs de 
personnes atteintes d’un cancer aux différents stades de son 
évolution. 

Nous savons, par les travaux de Zondek et Aschheim et 
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d’autres, que l’hyperactivité hormonale de. l’hypophyse pendant 
la grossesse, par exemple, se démontre par la présence de ces 
hormones dans l’urine, 

Toutefois, en examinant le pouvoir coagulant de lurine des 
femmes enceintes, nous avons pu constater qu’elle accélére tou- 
jours la coagulation du plasma in vitro. 

Par contre, si l’urine provenait d’un cancéreux, elle ne coagule 
pas le plasma du méme sujet pendant les deux heures de notre 
observation, Done, urine du cancéreux, en exercant le méme 
effet sur le plasma hépariné in vitro que le suc leucocytaire 
provenant de la méme personne, nous laisse supposer que ces 
liquides contiennent des hormones identiques et aussi que les 
hormones hypophysaires d’un cancéreux ne sont pas analogues 
a celles de femmes enceintes. 

En examinant alors les autres humeurs de cancéreux, comme 
la salive, le liquide céphalo-rachidien, le suc gastrique, nous 
obtenons les résultats identiques, c’est-a-dire, tous ces liquides 
n’influencent pas la coagulation du plasma; tandis que ces 
humeurs, provenant de personnes non-cancéreuses, accélérent la 
gélification du plasma in vitro, 

Vu que labaissement du pouvoir coagulant des leucocytes et 
des humeurs, ainsi que l’accélération de coagulation du plasma 
sous l’influence du suc des globules rouges se manifestent dés 
le début de la.formation locale de la tumeur, cette réaction 
pourrait étre appliquée a la clinique en permettant aux clini- 
ciens de dépister la présence d’une tumeur maligne dans 
lorganisme. 

Pour examiner le pouvoir coagulant des éléments figurés du 
sang et des humeurs, nous avons ¢laboré une méthode spéciale 
dont la technique a déja subi diverses modifications. 

La premiére technique décrite en 1934 et la seconde en 1935 
ont paru insuffisantes. Aprés un travail assidu, nous sommes 
arrivés enfin 4 mettre au point une méthode plus simple et plus 
rapide, qui nous donne les résultats satisfaisants. 

La technique employée actuellement est la suivante : 


Technique 


Pour chaque malade, on examine simultanément le sang, 
Vurine et la salive. On prend, pour chaque malade, 10 cc. du 
sang veineux, 1 4 2 cc. de la salive et un peu de l’urine du matin 
et on examine leur pouvoir coagulant vis-a-vis du plasma du 
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méme sujet et vis-a-vis du plasma hépariné de cheval, servant 
comme témoin. 

Il s’agit d’obtenir d’abord le plasma de cheval et le plasma 
humain ne se coagulant pas spontanément, Pour avoir une 
réserve du plasma de cheval au laboratoire, on procéde ainsi. 


PLASMA DE CHEVAL 


Le sang de cheval est cueilli & l’abattoir de la ville, On met 
dans un flacon stérilisé, muni d’un bouchon d’émeri (d’une 
contenance de 300 cc.), 15 cc. d’une solution 4 0,2 % de lhépa- 
rine (stérilisée & Vautoclave & 120). Au moment de la saignée 
du cheval, on laisse couler le sang dans le flacon. On ferme le 
flacon rempli avec le bouchon et, en inclinant et redressant le 
flacon, on mélange le sang avec la quantité déterminée de Phépa- 
rine. Ce sang hépariné est immédiatement versé dans 4 grands 
tubes 4 centrifuge munis d’un bouchon. On dépose ces tubes 
dans un baquet rempli de glace pilée et on les porte ainsi au 
laboratoire. 

On centrifuge ces tubes, toujours entourés de la glace, pen- 
dant 15 & 20 minutes 4 une vitesse de 4.500 4 5.000 tours a la 
minute, On obtient ainsi un plasma surnageant, parfaitement 
limpide, 

Aprés la centrifugation, on décante le plasma surnageant et 
on met 10 cc. de ce plasma limpide dans chaque tube 4 essai 
stérilisé. On remet ces tubes a essai dans la glace et, aprés leur 
refroidissement, on les conserve dans la glaci¢ére. Le plasma 
préparé ainsi aseptiquement se conserve 4 l’état liquide pendant 
10 & 15 jours dans la glaciére, 

Au moment de son emploi, on ajoute, sur 10 cc. du plasma, 
20 ce. du sérum physiologique (NaCl 4 9 %,), pour obtenir une 
dilution de 1:2. 

Le plasma de cheval en dilution 4 1:2 montre a peu prés la 
méme viscosité que le plasma humain dilué a partie égale avec 
le sérum physiologique. 


SANG HUMAIN 


Pour obtenir le sang humain, on procéde de la maniére sui- 
vante : 

On pratique la saignée du malade, le matin, de préférence a 
jean 
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On met dans des tubes a centrifuge, d’une contenance de 
10 cc, (la contenance de 10 cc. est marquée par un trait sur la 
partie extérieure du tube), 0 cc. 75 d’une solution a 0,2 % de 
Vhéparine et on dépose ces tubes dans un bocal rempli de glace 
pilée. Aprés avoir serré le bras du malade avec un garrot, on 
introduit une aiguille stérilisée dans la veine et on laisse couler 
le sang directement dans un tube refroidi avec l’héparine. Il est 
important que le sang coule assez rapidement pour éviter la 
formation du caillot sur les parois du tube, ainsi que dans 
Paiguille. 

Aprés avoir cueilli 10 cc. du sang veineux, on ferme le tube 
avec un bouchon de liége et, en inclinant le tube de 90° et en 
le redressant, on arrive, en répétant 8 4 10 fois ces mouvements, 
a éviter les secousses et A mélanger homogénement le sang avec 
son héparine. On remet le tube du sang dans la glace pour 
qu’il se refroidisse rapidement. 

On prend, du méme malade, son urine du matin et, dans un 
autre large tube, on laisse le malade cracher 1 A 2 ce, de 
la salive, On marque le nom, le prénom, |’age, ete., du malade 
sur chaque tube et on procéde de la méme facon avec trois 
autres sujets pour faire simultanément les analyses de 4 mala- 
des. En rentrant au laboratoire, on centrifuge immédiatement 
le sang des 4 malades. Les tubes du sang numérotés sont tou- 
jours entourés de glace, centrifugés pendant 15 4 20 minutes, a 
une vitesse de 4.000 4 4.500 tours 4 la minute. 

Pendant que le sang est en train de centrifuger, on prépare 
déja les urines et les salives de ces malades, pour les centrifuger 
apres le sang. Dans ce but, on procéde ainsi : 


URINE 


Dans des tubes 4 centrifuge, du méme type qu’on a employé 
pour le sang, on met 8 cc. du sérum physiologique, On y ajoute 
2 cc. durine du malade et, aprés avoir secoué le tube, on centri- 
fuge lurine diluée pendant 10 minutes a une vitesse de 3.000 


tours & la minute. Aprés la centrifugation, les tubes contenant 
les urines de ces quatre malades sont mis dans la glaciére. 


SALIVE 


La salive de chaque malade est secouée avec 5 fois son volume 
du sérum physiologique. Ensuite, la salive diluée est transvasée 
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du grand tube dans un tube 4a centrifuge de la méme dimension 
que celui de l’urine et est centrifugée pendant 10 minutes. 

Aprés la centrifugation, la solution surnageante est bien 
limpide. Les salives ainsi préparées sont conservées dans la 
glaci¢re jusqu’aé leur emploi. 


PLASMA HUMAIN 


Les tubes du sang, retirés de la centrifuge, sont placés dans un 
baquet rempli de glace pilée, Aprés la centrifugation, le sang se 
divise en trois couches : le plasma limpide par-dessus, les globules 
rouges au fond du tube et, entre ces deux couches, s’accumulent 
les globules blanes en formant une mince pellicule. 

On décante d’abord le plasma surnageant. Le plasma est pré- 
levé avec une pipette effilée et est transvasé dans un tube a essai 
stérilisé et bouché d’ouate. Ce dernier tube, avec le plasma, est 
remis dans la glace, tandis que le tube 4 centrifuge contenant 
les globules est déposé sur un support a la température de 
laboratoire. 

Aprés avoir prélevé le plasma de tous les quatre tubes, on 
mesure, avec une pipette graduée, la quantité du plasma 
recueilli de chaque malade et on y ajoute autant de sérum 
physiologique. 

Le plasma ainsi dilué est laissé dans la glace et dans la gla- 
ciére jusqu’au moment de son emploi. 


PREPARATION DES EXTRAITS GLOBULAIRES 


Il s’agit maintenant de séparer les globules blanes des globules 
rouges et de préparer leurs extraits. 

On dispose sur les supports deux grands tubes 4 centrifuge 
(bouché de liége) pour le sang de chaque malade. On met dans 
chaque tube, prédestiné a recevoir les globules blancs, 5 ce. 
du sérum physiologique (tube L) et dans les tubes qui recevront 
les globules rouges (Gl), on verse 5 cc, d’eau distillée. 

Pour prélever les globules blanes accumulés par-dessus les 
globules rouges, on procéde ainsi : on fait glisser le long du tube 
une spatule en platine dont on enfonce au-dessous de la couche 
leucocytaire, en plongeant méme dans la couche des globules 
rouges, En soulevant alors la spatule, on préléve aisément la 
mince pellicule leucocytaire qui reste suspendue a la spatule. 
On plonge la spatule, ensemble avec la pellicule leucocytaire, dans 
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un godet rempli de sérum physiologique. Aprés quelques mou- 
vements légers de la spatule, les globules rouges se détachent 
et tombent au fond du godet. Sans attendre que tous les globules 
rouges se détachent de la spatule, on dépose la pellicule leuco- 
cytaire, ensemble avec le restant des globules rouges, dans le 
sérum physiologique préparé dans le tube « L ». Dans le second 
tube « Gl », contenant 5 cc. d’eau distillée, on met 0 cc. 5 de 
globules rouges, prélevés avec une pipette graduée, du fond 
du tube. 

Aprés avoir séparé ainsi les deux couches globulaires du sang 
de tous ces quatre malades et avoir marqué leurs numéros, on 
prépare alors les extraits globulaires. 


ExTRAIT DES GLOBULES ROUGES 


Les globules rouges, laissés 5 4 10 minutes dans 5 cc, d’eau 
distillée, se laquent complétement. On ajoute dans chaque tube 
encore 5 cc. de sérum physiologique, et, aprés avoir mélangé le 
tout, on les centrifuge pendant 10 minutes. On obtient ainsi une 
solution de l’hémoglobine, d’un rouge écarlate et exempte de 
stroma. Aprés la centrifugation, les tubes sont conservés dans 
la glaciére. 


EXTRAIT LEUCOCYTAIRE 


Il s’agit de préparer l’extrait leucocytaire et d’éviter de 
détruire les globules rouges introduits dans le méme_ tube, 
ensemble avec la pellicule leucocytaire. Dans ce but, procédons 
de la maniére suivante: Versons le contenu du tube « L », 
ensemble avee la pellicule leucocytaire, dans un petit mortier. 
Ensuite, décantons, avec une pipette effilée, le sérum_ physio- 
logique qui contient les globules rouges dispersés dans cette 
solution et remettons-le dans le méme tube « L », en laissant 
Ja pellicule leucocytaire dans le mortier. S’il reste encore une 
certaine quantité de globules rouges dans le mortier, versons 
sur la pellicule la méme solution et décantons-la encore une 
fois avec la méme pipette. 

La pellicule leucocytaire ainsi lavée est & peu prés exempte 
de globules rouges, Ajoutons dans le mortier une petite pincée 
de sable de quartz (quartz lavé et calcifié de la maison de 
Merck), une quantité suffisante pour couvrir la surface de la 
pellicule, et broyons les leucocytes avee le quartz pour les 


| | 


wwe 


DIAGNOSTIC DU CANCER HUMAIN 821 


réduire 4 une masse homogéne. En continuant a broyer cette 
pulpe leucocytaire avec 5 ec. de sérum physiologique frais, nous 
obtenons une émulsion homogéne. Versons, sur cette émulsion, 
le contenu du tube « L », c’est-a-dire le sérum du lavage avec 
le restant des globules rouges et, sans broyer alors, transvasons 
cette émulsion du mortier dans le méme tube « L ». Aprés la 
centrifugation de 10 minutes, nous obtenons une solution sur- 
nageante incolore, légérement opaque, qui est V’extrait leuco- 
cytaire ; tandis que le culot se compose de débris cellulaires, de 
globules rouges intacts et de sable de quartz réduit en poudre. 
Toute cette manipulation, qui ne prend qu’’ peine une heure 
de temps, est faite dans la matinée et, en laissant tous les tubes 
dans la glaciére, on procéde 4 la réaction dans laprés-midi. 


REACTION 


Pour déterminer la force optimale du pouvoir coagulant de 
tous ces liquides provenant de quatre sujets, vis-a-vis du plasma 
du méme sujet et du plasma de cheval, on prépare les dilutions 
décroissantes de chaque solution et on y ajoute une quantité 
déterminée du plasma. 

On emploie, pour la réaction, des petits tubes en verre de 
Pyrex (ayant 8 mm, de diamétre et 80 mm. de hauteur), que 
lon dispose sur deux supports placés l'un a cdté de l'autre. Les 
tubes sont disposés de la mani¢re suivante : le support I placé 
a droite, ayant deux rangées, contient : 

12 tubes pour l’extrait leucocytaire (1" rangée). 

8 tubes pour extrait des globules rouges (2° rangée). 

Le support II, placé & gauche, porte : 

8 tubes pour lurine rangée), 

8 tubes pour la salive (2° rangée). 

1 tube témoin, ne contenant que le sérum physiologique et 
plasma du malade, 


On prépare ainsi, pour chaque malade, 37 tubes disposés sur 
deux supports. Préparons d’abord les dilutions décroissantes 
des liquides de tous les quatre malades. Dans ce but, procédons 
comme suit : 

Mettons dans chaque tube 0 ce. 5 de sérum physiologique. 

Ensuite, introduisons, dans le premier tube de la -premiére 
rangée du support I, 0 ce. 5 de sue leucocytaire du premier 
malade, Transvasons 0 ce. 5 du sue leucocytaire dilué du premier 
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tube dans le second ; 0 ec. 5 du second tube au troisiéme, ete., 
jusqu’au dernier tube et rejetons les derniers 0 ce. 5 du 12° tube, 

Tant que la pellicule leucocytaire, provenant de 10 ce. du 
sang humain, pése généralement 0 gr. 2, le suc leucocytaire 
employé pour la réaction est done dilué au 0,02°. Ainsi, les 
dilutions que nous venons de préparer dans les 12 tubes sont 
de 0,01° au 0,00002°. 

Préparons de la méme maniére les dilutions décroissantes de 
Vhémoglobine du méme malade dont les tubes sont placés sur 
le méme support I de la 2° rangée, et ensuite, faisons les dilu- 
tions de l’urine et de la salive du méme sujet dans des tubes 
disposés sur le support II, placé a la main gauche de l’expé- 
rimentateur. 

Aprés avoir préparé les dilutions des liquides du premier 
malade, on continue de le faire pour le second, le troisiéme 
. et le quatriéme, 

Il s’agit maintenant de mélanger chaque dilution avee 0 cc. 5, 
soit du plasma du méme sujet, dilué 1:1, soit du plasma de 
cheval, dilué 1 : 2. On prépare, pour chaque plasma employé, une 
pipette graducée a 10 ce. 

On introduit 0 ce. 5 du plasma du 1° malade dans chaque 
2° tube des liquides correspondants, dans lordre suivant : 
d’abord dans les dilutions du sue leucocytaire et de ’hémoglobine 
et ensuite dans chaque 2° tube de urine et de la salive, 

Toutefois, avant dintroduire le plasma dans le tube, il faut 
prendre quelques précautions. Notamment, la petite quantité 
de la solution (0 ee. 5), qui se trouve déja au fond du tube, 
exerce une certaine adhérence sur les parois du tube et, par sa 
tension superficielle, donne Pimpression substance gélifiée. 
De sorte qu’en inclinant le tube de 90’, le liquide ne s’écoule pas 
le long du tube, C’est pourquoi, avant d’ajouter 0 ce. 5 du plasma 
par-dessus ce liquide, il faut bien secouer le tube pour rompre 
sa tension superficielle et, aprés avoir versé 0 cc. 5 du phasma, 
inclinons le tube de 90’ et redressons-le immédiatement. Les 
deux liquides, en glissant le long du tube, se mélangent régulie- 
rement et nous obtenons ainsi un mélange homogéne de l’extrait 
dilué avec le plasma. 

Procédons de la méme facon avee chaque dilution du sue 
leucocytaire, avee Phémoglobine, et puis avec lurine et la salive 
du méme sujet. Distribuons alors le plasma du 2° malade dans 
ses quatre extraits, etc... 
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Aprés avoir distribué les plasmas de tous les quatre sujets dans 
des extraits respectifs de chaque malade, mettons 0 cc. 5 du 
plasma de cheval, dilué 1 : 2, dans chaque 2° tube intermédiaire. 
Pour ce dernier, la distribution suit l’ordre suivant : mettons 
0 cc. 5 du plasma de cheval dans la premiére dilution leuco- 
cytaire du premier malade et 0 cc. 5 dans le premier tube de 
l’hémoglobine du méme malade ; ensuite, dans les premiers tubes 
du suc leucocytaire et d’hémoglobine du second malade, du 3° 
et du 4°. Ensuite, revenons dans le méme sens du 3° tube du 4° 
malade, du 3° du 3° malade, du 3° tube du 2° malade, etc... Quand 
tous les tubes intermédiaires contenant le suc leucocytaire et 
d’hémoglobine ont recu chacun 0 ec. 5 du plasma de cheval, 
mettons la méme quantité de ce plasma dans chaque tube inter- 
médiaire contenant de lurine et de la salive. 

Ainsi, le plasma humain est distribué dans le sens paralléle 
de la rangée des tubes et le plasma de cheval dans le sens per- 
pendiculaire, 

A la fin de cette distribution des plasmas, qui ne prend que 
10 4 15 minutes de temps, on laisse les mélanges sur place a la 
température du laboratoire. On fait la premiére lecture de la 
réaction 60 minutes aprés le début du premier versement de 
0 ce. 5 du plasma humain du 1 malade. 

On vérifie d’abord la vitesse de coagulation des plasmas sous 
Yinfluence des sucs leucocytaires et de ’hémoglobine de chaque 
~malade, 

Dans ce but, on incline le premier tube, contenant la premiére 
dilution du sue leucocytaire du premier malade et le plasma de 
cheval, de 45° & 90° et on regarde si la coagulation du plasma 
aeu lieu. On vérifie ainsi le mélange du second tube, du troi- 
siéme, ete., du méme malade, et on marque le temps de coagula- 
tion du plasma du dernier tube ott le plasma est déja gélifié. 
On procéde de la méme maniére avec les sucs leucocytaires du 
second malade, ete... 

Ensuite, on vérifie la coagulation des plasmas dans des 
inélanges de Vhémoglobine, puis dans _ les 


tubes contenant 
urine et la salive. 


Aprés avoir marqué la coagulation du plasma du dernier tube 
de chaque rangée ot la gélification a eu lieu aprés 60 minutes 
de contact avee tous ces liquides, on fait les lectures suivantes 


toutes les 10 4 15 minutes, durant les deux heures d’observation 
totale. 


J 

) 

} 
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Par exemple, si le malade qui a fourni les liquides était porteur 
d’une tumeur maligne, son suc leucocytaire dilué coagule, aprés 
60 minutes, son plasma et le plasma de cheval dans les 2 a 4 
premiers tubes ; tandis que sa solution d’hémoglobine gélifie 
les mémes plasmas, en 60 minutes, dans les 2 4 3 premiers tubes, 

Par contre, si le sue leucocytaire et ’hémoglobine provenaient 
d’un sujet non-cancéreux, aprés 60 minutes du contact avec les 
deux plasmas, la gélification se produit dans les 6 a 8 tubes du 
mélange avec le suc leucocytaire, tandis que le mélange avec 
Vhémoglobine reste liquide. 

Pour noter les temps de la vitesse de coagulation du plasma, 
préparons un schéma d’inscription, Marquons le N’ de la réac- 
tion. Au-dessous, mettons les lettres : L., Gl., Ur., Sal. (leucocytes, 
glob. rouges, urine, salive). Verticalement, du cdoté gauche de la 
liste, marquons les nombres des tubes: I 4 XI contenant, en 
plus de Vextrait, le plasma de cheval et 2 4 12 mélanges avec le 
plasma humain. 

Controle contenant le sérum_ physiologique et le plasma 
humain. 

Supposons qu’aprés 60 minutes de contact, les dilutions leu- 
cocytaires ont coagulé les plasmas dans les 4 premiers tubes et 
Vhémoglobine dans les deux premicres dilutions. Aprés 75 minu- 
tes, le suc leucocytaire du 5° tube a gélifié le plasma de cheval 
et 90 minutes aprés, le plasma humain du 6° tube a produit sa 
gélification. Ensuite, le sue leucocytaire ne produit plus d’effet 
sur la coagulation et les plasmas restent & létat liquide. On 
marque alors 60 minutes prés du chiffre 4 indiquant le nombre 
du tube. En diminuant successivement de 10 unités pour chaque 
tube précédent, on met 50 minutes pour le tube III, 40 pour le 
tube II et 30 pour le tube I. Done, la force optimale du pouvoir 
coagulant de ce suc leucocytaire ne dépasse pas la 6° dilution 
et celle de Phémoglobine continue jusqu’a la 8° ; tandis que les 
dilutions décroissantes de l'urine et de la salive ne produisent 
aucune action sur la coagulation de ces plasmas. 

Ce eas est considéré alors comme cancéreux. 

ar contre, si le suc leucocytaire, urine et la salive coagulent 
les plasmas dans toutes les dilutions employées et les plasmas 
restent liquides sous Vinfluence de l’héméoglobine, le sujet est 
considéré comme non-cancéreux, Par exemple : 


' 
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N° 849 

L Gl Ur Sal i Gl 
| 30 60 20 ks 
40 60 = 25 
90 
90 
95 
Contr... 


Les résultats obtenus aprés deux heures d’observation peuvent 
se résumer ainsi : 

1) En cas de cancer: le suc leucocytaire coagule les plasmas 
dans les 4 4 7 premiéres dilutions ; ’hémoglobine les coagule 
dans les 6 & 8 dilutions ; Purine et la salive ne produisent pas 
Paction coagulante et les plasmas restent a l’état liquide. 

2) En cas de non-cancer : le sue leucocytaire accélére la coagu- 
lation des plasmas, dont la gélification se produit dans tous les 
12 tubes et dans lintervalle de 80 & 95 minutes ; ’hémoglobine 
ne produit pas l’action coagulante ; lurine et la salive coagulent 
les plasmas dans toutes les dilutions employées avec une vitesse 
de 75 & 95 minutes, 

Done, chez le non-cancéreux, le sue leucocytaire, Purine et la 
salive accélérent la coagulation du plasma et, chez le cancéreux, 
ces liquides retardent sa gélification. Par contre, ’hémoglobine 
dun non-caneéreux empéche et d’un cancéreux accélére la 
coagulation du plasma du méme sujet et du plasma de cheval 
in vitro, 

En appliquant cette réaction aux malades provenant de diffé- 
rents hépitaux de la ville, nous avons établi une statistique qui 
se base sur 500 analyses exécutées par la méthode décrite ci- 
dessus, 
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MALADIES DIVERSES 


+141 


NoM DE MATADES 


Hoprrau 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


Ch. Sophie, 42 ans, consult. 
Van E. Jean, 22 ans, S. 10 1. 5. 


C. Jean, 57 ans, S. 10 1. 16. 

T. Jean, 79 ans, Ch. 14 (iméd.). 
F. Constantin, 76 ans, S. 111.3. 
Van Louis, 20 ans, S. 11 1. 8. 
P. Adolphine, 70 ans, S. 131.3. 
D. Léonie, 67 ans, S. 13 1. 13. 


C. Joseph, 63 ans, Ch. 3 (chir.). 
R. Jean, 72 ans, S. 111. 8. 
D. Marie, 33 ans, S. 15 1. 714. 
De B. Jules, 68 ans, Ch.9(méd.). 
M. Joseph, 48 ans, S. 10 1. 2. 
G. Pierre, 58 ans, S. 10 1. 14. 
. Gabrielle, 29 ans, S. 24 1. 2. 
. Jeanne, 36 ans, S. 131. 15. 
. Henri, 16 ans, S.11 1. 16. 
. Adette, 30 ans, consult. 
. Marie, 59 ans, S. 49 1. 5. 
. Gaston, 36 ans, S. 10 1. 10. 
Palmyre, 67 ans, S.5 1. 14. 
Louis, 54ans S. 121. 1. 
Elie, 48 ans, S. 221. 7. 
Catherine, 65 ans, S. 61. 8. 
. Joseph, 29 ans, S. 101. 4. 
Joseph, 50 ans, S. 111. 13. 
Marie, 76 ans, S. 131. 12. 
Romaine, 79 ans, S.13 1. 13. 
Adrienne, 35 ans,S. 131. 15. 
Léon, 15 ans, S. 16 1. 743. 
. Philippe, 45 ans, S. 111. 1. 
. Louise, 59 ans. consult. 
Van S. Philippe,77 ans,S.111.3. 
T. Alexis, 39 ans, S. 101. 16. 
L. Constante, 54 ans, S. 14 1.9. 
Van B. Julien, 4) ans, S. 121.5. 
P. Joseph, 53 ans, Vh 3 (chir.). 


St-Pierre 


Bruqmann 
St-Pierre 


Brugmann 
St-Pierre 


Brugmann 
St-Pierre 


St-Pierre 


Brugmann 
St-Pierre 


Anémie, hypotension, 

Pneumonie, épanche- 
ment. 

Ostéite, tuberculose. 

Anémie, hypertension, 

Anémie cérébrale. 

Hémiparalysie faciale. 

Sclérose vasculaire, 

Epithélioma et meéla- 
néolie. 

Anémie. 

Lymphogranulomatose, 

Hodgkin. 

Anémie. 

Asthme. 

Névralgie intercostale. 

Hodgkin. 

Achillodynie. 

Hémiplégie. 

Hodgkin. 

Maladie de Biermer. 

Syphilis. 

Mal de Pott. 

Hyperchlorhydrie. 

Syphilis. 

Fracture ducoldufémur. 

Endocard. rhumatism. 

Arthrite rhumatism. 

Syphilis anc., sénil. 

Insuflis. myocard. 

Ostéite tubercul. 

Tumeur a myéloplaxes. 

Sclérose en plaques. 

Tachycardie paroxys. 

Artériosclérose. 

Myélome. 

Abcés inguinal. 

Urticaire. 

Cancer médullaire. 
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NOM DE MALADES 


Hoprrau 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


A. Adolphine, 63 ans, S. 141.5. 
D. Victor, 52: ans, S. 11 1. 22. 
T. Adrien, 43 ans, S. 16 1. 14. 
E. Justine, 57 ans, S. 5 1. 2. 


V. Iréne, 41 ans, S. 13 1. 2. 

De C. Pierre, 65 ans, S. 12 1. 8. 

B. Désiré, 60 ans, S. 11. 10. 

D. Gustave, 60 ans, consult. 

P. Auguste, 53 ans, S. 101. 8. 

C. Louis, 48 ans, S. 10 1. 3. 

De V. Maurice, 17 ans, 8.111. 3. 

N. Guillaume, 25 ans, S.3 1. 16. 

B. Madeleine, 33 ans, Ch. 9 
(chir.). 

W. Joseph, 49 ans, S. 22 1. 18. 

N. Robert, 50 ans, S. 101. 6. 

G. Henri, 50 ans, S. 101. 8. 


D. Jacques, 45 ans, S. 121. 11. 
S. Marie, 56 ans, Ch. 10 (méd.). 


Van E. Mathilde, 50 ans, cons. 

T. Alexandre, 25 ans, S. 161. 16. 

W. Léon, 26 ans, S. 111. 4. 

D. Marie, 41 ans, S.5 1. 6. 

B. Joseph, 32 ans, S. 101. 8. 

R. Jean, 41 ans, S. 101. 4. 

Sch. Pierre, 62 ans, S. 11 1. 6. 

De G. Camille, 40ans, S. 111.16. 

Sch. Héléne, 27 ans,S. 61. 12. 

B. Mathilde, 17 ans, S.5 1. 16. 

D. Marie, 39 ans, S. 51.5. 

De B. Francoise, 62 ans, S. 
aS 1.15. 

Van. Jean, 37 ans, S. 12 1. 12. 

B. Herman, 49 ans, S. 101. 12. 

Van H. Marie, 52ans,$.51. 11. 

T. Suzanne, 16 ans, S. 13 1. 13. 


Van B. Johannes,62ans, S.101.9. 


St-Pierre 
Brugmann 
St-Pierre 


Brugmann 
St-Pierre 


St-Pierre 
Brugmann 
St Pierre 


Anémie. 

Mal de Pott. 

Paget osseux. 

Maladie deKummel-Ver- 
neul. 

Mal de Pott. 

Hémiplégie, diabéete. 

Ptose généralisé. 

Anémie. 

Syphilis, aortite. 

Tuberculose, diabéte. 

Epilepsie. 

Fracture Dupuytren. 

Exophtalmie. 


Aortite. 

Hogdson. 

Insuflis. cardiaq. poly- 
globulie. 

Tuberculose générale. 

Splénomégalie, ptose 
rénale. 

Anémie. 

Acromégalie. 

Crises épileptiformes. 

Abcés périrénal. 

Ganglions tuberculeux, 

Addison tuberculeux. 

Polynévrite éthylique. 

Phlébite bilatérale. 

Traumatisme du pied. 

Fracture tibia. 

Lipome, éventration. 

Infractus myocard. 


Maladie de Panti. 

Syphilis. 

Troubles vaso-moteurs 

Epiphysite vertébrale 
dorsale. 

Tuberculose laryngée. 
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NOM DE MALADES H6piTav DIAGNOSTIC CLINIQUE 

814] — | V. Marie, 29 ans, S. 131. 6. | St-Pierre | Hémiplégie infantile. 

815] — | De E. Elisabeth, dans, S. 141.1. Grippe. 

833 | — | A. Philibert, 60 ans, S.31. 7. — Mal de Pott. 

834] — | W. Pierre, 54 ans, S. 111.1. _ Pyosclérose. 

835 | — | R. Léon, 78 ans, S. 111. 4. _ Artériosclérose, myo- 
cardite. 

837 | + | C. Amélie, 56 ans, S. 15 1. 10. _ Pleurésie sanglante mas- 
sive. 

839 | — | N. Rosalie, 66 ans, S. 141.2. _ Fibromyome calcifié. 

853 | ++ | D. Léon, 51 ans, Ch. 6 (méd.). - Anévrysme, destruction 
vertébrale. 

350} + | D. Stéphanie, 40 ans, S. 51.8. | 8'-Elisabeth |] Leucémie. 

616 | + |B. Sophie, 46 ans, 785 1. 12. Brugmann | Leucémie. 

771 | — |G. Ernest, 52 ans, Ch. 3 (méd.). | St-Pierre | Leucémie. 

865 | — | L. Joséphine, 62 ans, S. 131. 7. _ Anémie. 

867} — | L. Elsa, 38 ans, S. 51. 6. —_ Arachnoidite. 

869 | —- |B. Emerence, 56 ans, S. 61. 12. Myélome. 

870} — | E. Paul, 40 ans, S. 221. 12. _ Syphilis, traitée par ma- 
laria. 

871 | — |G. Hersy, 18 ans, S, 221.12. Tuberculose glandulai- 
re. 

872 | — | F. Daniel, 43 ans, S. 221. 15. Syphilis, traitée par ma- 
laria. 

873 | — | De P. Jean, 42 ans, S. 22 1. 2. oa Syphilis, traitée par ma- 
Jaria. 

74| — | H. Caroline, 7ians, S.23 1. 5. Syphilis II. 

881 | — | B. Marie, 69 ans, S.15 1. 12. Abcés. 

887 | — |K. Joseph, 51 ans, S. 121. 2. Tabes. 

888 | — |Z. Victor, 67 ans. S, 101. 6. — Parkinson sénile. 

VOIE DIGESTIVE 

335 | +- | D, Philippe, 76 ans, S. 101. 12. | St-Pierre | Epithélioma gastrique. 

336 | -- | C. André, 46 ans, S. 10 1. 6. Carcinome gastrique. 

358 | ++ | Vad P. Emile, 66 ans, S. 111. 10. _ Epithélioma gastrique. 

361 | — | Z. Wladimir, 47 ans, S. 101. 2. _- Uleus gastrique. 

364 | + | L. Tadza, 41 ans, S. 161. 3. Brugmann | Spino-cellul. de lceso- 
phage. 

380 | — | B. Alexandre 36 ans, S. 111.8. | St-Pierre | Uleus gastrique. 

397 | -+ | P. Pierre, 54 ans, S. 101. 2. Epithélioma de l’cesoph. 

418| + | Van C, Jean, 61 ans, S. 161.15. } Brugmann | Epithélioma de l’cesoph. | 
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Réac- 
TIONS 


r++ | 
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NOM DE MALADES 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


R. Albert, 36 ans, S. 101, 11. 


C. Samuel, 60 ans, S. 101. 14. 

C. Marie, 55 ans, S. 13 1. 7. 

N. Cédile, 73 ans, S. 13 1. 6. 

K. Catherine, 70 ans, S. 61.3. 

S. Marie, 40 ans, S. 21. 8. 

L. Paul, 69 ans, S. 101. 14. 

Z. Jean, 62 ans, S. 12 1. 6. 

Van T. Marthe, 35 »ns, S.5 1.6. 

Sch. Pierre, 67 ans, consult. 

F. Francois, 74 ans, S. 11. 16. 

W. Louis, 28 ans, S. 11. 8. 

H. Barbe, 77 ans, S. 13 1. 12. 

V. Marie, 56 ans, S. 15 1. 2. 

Van C., 70 ans, S. 13 l. 15: 

Van H. Jules, 70 ans, S. 1 1.6. 

V. Marie, 56 ans, S.51. 9. 

Van G. Léontine, 68 ans, Ch. 3, 
(chir.). 

M. Jean, 61 ans, S. 121. 16. 

T. Frédérique, 65 ans, S. 51. 16. 

J. Jacques, 65 ans, S. 7 1. 16. 

P. Marie, 66 ans, E. 141. 2. 


S. Jean, 65 ans, S. 1, I. 13. 

De D. Francois, 67ans,S. 111.5. 
D. Louis, 65 ans, S. 8 1. 3. 

M. Louise, 43 ans, S. 51. 9. 

D. Marie, 84 ans, S. 13 1. 1. 

L. Joseph, 60 ans, S. 11. 6. 


D. Charles, 74 ans, S. 10 1. 13. 
I). Jean, 61 ans, S. 11. 15. 

P. Eugénie, 39 ans, S. 11. 16. 
L. Léon, 42 ans, S. 1 1. 14. 

M. Marie, 54 ans, S. 13 1. 10. 
M. Louise, 67 ans, Ch. 6 (chir.). 


B. Pierre, 79 ans, Ch. 1 (méd.). 
P. Florenant, 74 ans, S. 111. 9. 


St-Pierre 


S'*-Elisabeth 
St-Pierre 


S'*-Elisabeth 


St-Pierre 


Epithélioma de l’ceso- 
phage, syphilis. 

Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
Carcinome gastrique. 
Epithélioma de l’cesoph. 
Epithélioma de l’cesoph. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma de l’cesoph. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
Ulcus gastrique. 

Ulcus gastrique. 
Epithélioma gastrique, anémie. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma du colon descend. 
Epithélioma de l’cesoph. 
Epithélioma gastrique. 
Carcinome gastrique. 


Epithélioma gastrique. 
Epithélioma de l’cesoph. 
Epithélioma de l’cesoph. 
Uleus petite courbure, 
tuberculose. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma de 
phage, cachexie. 
Epithélioma gastrique. 
Ulcus gastrique. 
Uleus gastrique. 
Colite. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique, 
obstruction. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
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NOM DE MALADES 


Hoprrau 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


B. Emile, 70 ans, S. 161, 15. 


L. Jules, 41 ans, S. 111. 3. 

R. Euxa, 30 ans, S. 111. 13. 

C. Alphonse, 69 ans, S. 11. 15. 
D. Jean, 70 ans, S. 121. 6. 

L. Joseph, 67 ans. S. 121. 3. 
D. Louis, 41 ans, S. 1 1. 10. 

B. Gaston, 60 ans, consult. 

M. Henriette, 44 ans, S. 15 1.3. 
De T. Emile, 58 ans, S. 7 1. 13. 


W. Francois, 48 ans, S. 161. 14. 
L. Charles, 65 ans, S. 16 1. 744. 


T. Maurice, 62 ans, S. 111.7. 
A. Mélanie, 69 ans, S. 11 1. 10. 


M. David, 52 ans, S. 9. 

S. Jean 26 ans, S. 121. 1. 

C. Clovis, 43 ans, S. 12 1. 1. 

De G. Auguste, 53 ans, consult. 
Van H. Léonie, 69 ans, S. 131.5. 
L.. Henri, 34 ans, S. 11 1. 7. 
W. Francois, 59 ans, S. 1 1.5. 
C. Georges, 66 ans, S. 11.7. 
A., 59 ans, consult. 

D. Marie, 39 ans, S. 5 1. 5. 

M. Albert, 79 ans, S. 11. 3. 

F. Léonie, 58 ans, S. 51. 8. 

I. Joseph, 53 ans, S. 111. 3. 

S. Guillaume, 64 ans, S.41. 8. 
Van M., 59 ans, consultat. 


B. Gérard, 35 ans, S.1 1. 4. 
T. Emils, 47 ans, S. 11 1. 6. 


P. Jean, 72 ans, S. 161. 1. 
PD. Pierre, 79 ans, S. 111. 5. 
Ch. Florentine, 57 ans, S. 141.7. 


Brugmann 


St-Pierre 


Brugmann 
S‘*-Elisabeth 


Bruqmann 


St-Pierre 
S'*-Elisabeth 


St-Pierre 


Ixelles 
St-Pierre 


Epithélioma plancher 
buccal, 
Gastro-jéjunite. 
Ulcus gastrique. 
Epithélioma de l’a@esoph, 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
Gastrile. 
Gastrite, fi¢vreaphteuse. 
Epithélioma intestinal. 
Epithélioma inopérable 
de lestomac. 
Spino-cellul. de la Jan- 
gue. 
Spino-cellul. 
palais. 
Epithélioma de l’cesoph. 
Epithélioma de Testo- 
mac géneéraliseé. 
Ulcus duodénal. 
Fistule gastro-illiaque. 
Ulcus gastrique, anémie. 
Epithélioma gastrique. 
Ulcus gastrique. 
Entérite aigué. 
Epithél. de l’estomac. 
Epithélioma duodénal. 
Epithélioma gastrique. 
Lipome, éventration. 
Epithélioma del’cesoph. 
Epithélioma gastrique. 
Epithel. prépylorique. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique, 4 
ans apres l’opération. 
Ulcus gastrique. 
Epithélioma petite cour- 
bure. 
Ulcus gastrique. 
Epithélioma gastrique, 
Epithél. de l’estomac. 


voile du 


830 
617 | | | 
62) | | | 
648 | — _ | 
|| 649) +- | 
667| 
668 | | 
673| — 
676| — 
679 | +. | | 
681| — i | 
694] +. | 
| 
716] +- 
| | 
717| — — | | 
720| — | 
725| — | | 
71) 
747| — | 
749| — 
754| | 
737| + io 
766 | 
773| — 
777| + 
731 | + 
783) | 
792 | | 
797| + re | 
818 | — | 
819 | | 
821) | | | 


yh. 


DIAGNOSTIC DU 


CANCER HUMAIN 831 


NOM DE MALADES 


Hopira 


DIAGNosTICc CLINIQUE 


D. Jean, 81 ans, S. 12 1. 6. 


S. Thérése, 57 ans, S. 51. 16. 
Van W. Eduard, 54 ans, S. 11. 
16. 

Th. Félix, 69 ans, consult. 

W. Marie, 75 ans, Ch. 9 (chir.). 
H. Valentine, 70 ans, Ch. 61. 
W. Arthur, 60 ans, S. 111. 15. 
Van B. Jules, 53 ans, S. 11 1. 7. 
C. Jeanne, 62 ans, S. 61.7. 

B. Hubertine, 63 ans, 1. 1. 
St. Edgar, 59 ans, S. 11 1. 12. 
H. Alphonse, 50 ans, S. 11.10. 
D. Joseph, 58 ans, S.6 1. 1. 

C. Romain, 63 ans, S. 61. 2. 


St-Pierre 


S'*-Elisabeth 
St-Pierre 


S'*-Elisabeth 
St-Pierre 
Ixelles 
St-Pierre 


Ixelles 


VOIE URINAIRE 


P. Jules, 66 ans, S. 161.9. 


D. Jean, 34 ans, S. 111. 2. 
I, Alphonse, 47 ans, S. 111. 3. 
Z. Isi, 44 ans, consul, 


F. Gaston, 55 ans, S. 24 1. 11. 
H. Léopold, 68 ans, S. 24 1. 7. 
S. Marie, 56 ans, Ch. 10 (méd.). 
B. Erwin, 28 ans, S. 111.2. 

H. Pierre, 74 ans, S.11. 13. 
C. Marie, 59 ans, S. 15 1. 15. 


V. Jean, 80 ans, S. 121. 6. 


Brugmann 
St-Pierre 


S'e-Blisabeth 


St-Pierre 


ORGANES GENITAUX 


D. Nathalie, 40 ans, consult. 
Van B. Amélie, 58 ans, 7851. 1. 
R. Julianne, 33 ans, D. 151. 15, 


W. Charlotte, 58 ans, S. 15 1. 2. 
T. Zoé, 47 ans, S.51. 9. 


St-Pierre 
Brugmann 


St-Pierre 


Epithélioma  gastrique, 
meétastases, 


Epithel. de lestomac. 
Epithél. de l’estomac. 


Epithél. de lasophage. 
Epithélioma intestinal. 
Epithél. de ’épiplome. 
Uleus gastrique. 

Epithél. de ’asophage. 
Epithél. de loesophage. 
Ulcus gastrique. 

Uleus gastrique. 

Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 
Epithélioma gastrique. 


Hypernéphrome généra- 
lisé. 

Néphrite. 

Sclérose rénale. 

Epinéphrome, meétasta- 
ses. 

Epithélioma vésiculaire. 

Epithélioma vésiculaire. 

Ptose du rein dr. 

Pyélite. 

Epithélioma dela vessie. 

Epithélioma inopérable 
de la vésicule. 

Epithélioma du rein g. 


Fibrome 

Epithél. du col utérin. 

Spino-cellul. du col uté- 
rin. 

Spino-cellul. du col. 

Kyste de lovaire. 


— 
824 | | — 
| 
826 | +- 
838 | -|- | 
yh. 
+- 
845] + 
818 | — 
856} 
860 | 
868 | — | 
875| — 
876 | +- 
878 | -{- 
879| + — 
_| 
367 | | | 
422 
382| — | 
485 | +++ 
490} + 
491] + 
. 670| — 
638 | — | 
h. 705 | +- | 
723 | 
820 | — 
14 
in. 
— | | 
| 
372 | 
373 | 
| | 


MENDELEEFF 


NOM DE MALADES 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


De H., 59 ans, S. 71. 9. 

T. Marie, 58 ans, S. 18]. 2. 
Van, 45 ans, consult. 

G. Philippine, 76 ans, S. 151.1. 


M. Aline, 52 ans, S. 15 1. 10. 
B. Azima, 60 ans, S. 15 1. 9. 
V. Marie, 37 ans, S. 151. 8. 


B. Catherine, 60 ans, S. 7 1.14. 

M. Catherine, 55 ans, S. 51. 21. 

Van M. Catherine, 65 ans, S. 

De W. Louise, 57ans, S. 151. 15 


M. Fernande, 42 ans, S. 151. 13. 
Van B. Marie, 74 ans, S. 151. 9. 
B. Catherine, 47 ans, S.6 1. 6. 
Mme M., 48 ans, S. 5 1. 25. 

F. Gabrielle, 48 ans, S. 51. 3. 
B. Rosalie, 65 ans, S. 15 1. 10. 


W. Jeanne, 63 ans, S. 71. 15. 
Marie, 57 ans; 5:71. 7. 

C. Louis, 64 ans, Ch. 479. 

A. Marie, 52 ans, S. 51. 18. 

S. Sejwa, 39 ans, S. 131. 7. 

T. Léopoldine, 57 ans, S. 151.11. 
J. Henriette, 56 ans, S. 15 1. 6. 
R. Lucy, 27 ans, S. 151. 714. 
G. Célestine, 70 ans, 785 1, 1. 
R. Florence, 45 ans, 7851. 3. 
J. Philoméne, 62 ans, 785 1. 6. 
H. Francois, 76 ans, S. 161. 10. 


L. Marie, 34 ans, S. 151. 18. 
B. Jean, 62 ans, S.161. 3. 
H. Anne, 73 ans, S, 151. 2 


St-Pierre 


Brugmann 


St-Pierre 
S'*-Elisabeth 


Brugmann 


S'e-El sabeth 


Brugmann 


Si-Pierre 


§'*-Elisabeth 
St-Pierre 
Brugmann 


St-Pierre 
Brugmann 


Trés grand kyste de I’o- 
vaire. 

Epithélioma utérin. 

Fibrome. 

Spino-cellul. du col uté- 
rin. 

Carcinome du corps ute- 
rin. 

Spino-cellul. du col uteé- 
rin. 

Spino-cellul. du col uté- 
rin. 

Kyste de l’ovaire. 

Epithél. du col utérin. 

Epithél. du col utérin. 


Spino-cellul, du col. ute- 
rin. 

Spino-cellul. du col. 

Spino-cellul. du col. 

Epithélioma utérin. 

Fibrome. 

Fibrome. 

Carcinome ducorps ule- 
rin. 

Epithél. du col utérin. 

Fibrome. 

Epithél. de la prostate. 

Polypes ulérins. 

Annexite. 

Adéno-carcinome uter. 

Spino-cellul. du col. 

Papillome de la vulve. 

Spino-cellul. du col. 

Spino-cellul. du col. 

Adéno-carcinome utér. 

Epithélioma prostate et 
syphilis. 

Spino-cellul. du col. 

Epithélioma prostate. 

Adéno-carcin. utérin. 


832 
N° | N° | 
395 685 
393 | ++ 
689 
697 
706 
428 | +- 
722 
434] 
753 
435] +. 
789 
825 
459| + | 
839 
847 
474| +. | 
476 357 
517| | 
359 
543 | + | 375 
555 | ‘ 
568 | “2 
— 
+- | 
587| — 
+. 
59) 


DIAGNOSTIC DU CANCER HUMAIN 


833 


NOM DE MALADES 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


M. Tecla, 38 ans, S. 151. 15. 
F. Sarah, 50 ans, S. 151.1. 

A. Auguste, 70 ans, S. 12 1. 10. 
Sch. Pierre, 76 ans, S. 111. 10. 
. Victor, 54 ans, S. 22 1. 11. 

. Héléne, 68 ans, Ch. 24. 

. Berthe, 54 ans, S. 5 1. 26. 

. Marie, 51 ans, S. 71. 10. 

. Régine, 51 ans, S.5 1. 3. 


Sch. Marie, 46 ans, S. 81. 4. 

V. Elisabeth, 55 ans, S.51. 10. 
B. Clémentine,50 ans,S. 51.24. 
De K. Justine, 46 ans, S. 51 2. 
R. Jules, 62 ans, S. 4 1. 7. 

N. Rosalie, 66 ans, S. 14 1. 2. 

1. Yvette, 17 ans, Ch. 46. 


~ 


SEIN 
B. Anne, 59 ans, S. 131. 9. 


H. Joséphine, 43 ans, S$. 51. 6. 
G. Nicolas, S. 161. 10. 


G. Francoise, 68 ans, S 14 1. 7. 
A. Léon, 70 ans, S. 16 1. 6. 

J. Yvonne, 28 ans, 8.51. 6. 

K. Anais, 56 ans, S. 5 1. 16. 

L. Marie, 85 ans, S. 71. 5. 

K. Virginie, 68 ans, S. 51.6. 
J. Louise, 68 ans, S. 51.9. 

D. Ida, 62 ans, Ch. 7. 

L. Célestine, 49 ans, S. 7 1. 9. 
C., 41 ans, consult. 

H. Joséphine, 44 ans, S. 13 1. 2. 


M. Joséphine, 60 ans, S.7 1. 2. 
L. Emile, 31 ans, S. 41. 9. 


I. Marie, 44 ans, consult. 


Brugmann 
St-Pierre 
$'*-Elisabeth 
St-Pierre 


S'* Elisabeth 
St-Pierre 


S'*-Elizabeth 


St-Pierre 


Bruginann 


St-Pierre 
St-Gilles 
§'<-Elisabeth 
St-Pierre 


Epithél. du col utérin. 
Epithél. du col utérin, 
Epithélioma prostate. 
Epithélioma prostate. 
Syphilis II. 
Epithélioma utérin. 
Epithélioma du vagin. 
Fibrome. 
Epithélioma ovaire, épi- 
thélioma sigmoide. 
Kyste de l’ovaire. 
Epithélioma utérin. 
Epithélioma utérin. 
Fibrome 
Epithélioma prostate. 
Fibrome. 
Sarcome de lovaire. 


Epithélioma du_ sein, 
métastase 12 ans apres 
Vopération. 


Fibro-carcin. du sein. 
Epithélioma du_ sein, 
métastases cérébrales, 
Fibro-carcin, du sein. 
Fibro-carcin. du sein. 
Epithélioma du sein. 
Epithélioma du sein. 
Epithélioma du sein. 
Epithélioma du sein. 
Epithél'oma du sein. 
Epithélioma du sein. 
Epithélioma du sein. 
Adénome du sein. 
Epithélioma du sein, méta tase 
4 an aprés l'opération. 
Epithélioma du sein. 
Fibro-carcinome du 
sein. 
Epithélioma du sein. 


= 
685| — 
686 | 
689 | + | 
697| + 
706| — | 
721) +- 
726| — | 
753 | -- 
789| — 
804 | 
825| 
— | 
832| + | 
830 | — | 
847 | | 
| 
375 | 
386 | + ~ | | 
388 | | | 
440| +. | | 
442| +. | 
504 | + | 
509 
+ | 
516| +. | 
553 | | 
+ 
591) | 
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Mile P, 


MENDELEEFF 


REAc- 
TION 


+ + + + + + + + + 


+ + + +1 


+++ 


NOM DE MALADES 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


H. Edmond, 72 ans, consult. 
R. Marguerite, 56 ans, consult. 
M. Elisabeth, 74 ans, consult. 
Sch. Henriette, 56 ans, consult. 
M. Marie, 58 ans, consult. 

R. Marie, 63 ans, consult. 

M. Jeanne, 60 ans, S. 61. 5. 

R. Louise, 36 ans, S.5 1. 11. 

F. Marie, 40 ans, consult. 


D. Marie, 39 ans, consult. 
L. Léa, 60 ans, consult. 


Sch. Mélanie, 76 ans, Ch. A. 
(chir.). 
H., 30 ans, consult. 


D. Eladie, 40 ans, consult. 
R. Annette, 70 ans, S. 51. 8. 
G. Via, 27 ans, consult. 


Van Marie, 40 ans, consult. 

De R. Marie, S.5 1. 19. 

M. Louise, 47 ans, Ch 47. 

G. Marie, 50 ans, S. 5 1. 7. 
Van. Joséphine, 61 ans, $.51.4. 
J. Victorine, 39 ans, consult. 
N. Augusta, 46 ans, consult 
de H. Francoise, 49 ans, cons. 
T., S5:ans, D. 3 1.15. 

V. Joséphine, 56 ans, S. 41. 19. 
F. Jeanne, 77 ans, S. 15 1. 1. 


St-Pierre 


$"*-Elisabeth 
St-Pierre 


Schaerbeek 


St-Pierre 


Adéno-carcin. du sein, 7 
ans aprés l’opération. 
Epithél. du sein, 4 ans 
aprés lopération. 
Epithél. du sein, 4 ans 
aprés l’opération. 
Epithél. du sein, 4 ans 
apres l’opération. 
Epithél. du sein, 5 
apres l’opération. 
Epithél. du sein, 4 ans 
apres l’opération. 
Fibro-carcinome du 
sein. 
Adéno-carcinome du 
sein. 
Epithél. du sein, 4 ans 
apres l’opération. 
Adénome du sein. 
Epithél. du sein, 1 an 
apres lopération. 
Epithélioma du sein. 


ans 


Epithél. du sein, 1 an 
apres l’opération. 
Epitheél. du sein. 
Epithel. du sein. 
Adénome, enceinte de 
3 mois. 
Epitheél. du sein. 
Epitheél. du sein. 
Epithél. du sein. 
Epithél. du sein. 
Epithél. du sein, métastases. 
Epithél. du sein. 
Ganglions. 
Adénome du sein, 
Epithél. du sein, métastases. 
Epithél. du sein, métastases. 


Epithél. du sein, 3 ans | 


aprés lopération. 


733 | 
736 | 
| 34 
744 _ | 36 
745 | 13 
| ja 
45 
752 | 45 
48 
756 | | 
| |] 
763 50 
| 50 
769 _ | 52 
53 
791 _ 53 
799 
803 
822 | _ | 56 
59 
823 — | 63 

844 | 

846 71 

849 | + | 73 

850 | -+ 74 

854] -+ | | 75 

857 | | | 75 

858 | — 77 

339} + | | | 80 

342] + | - | Bik 

883 | +- 

| 


le 


DIAGNOSTIC DU CANCER HUMAIN 835 
NOM DE MALADES DIAGNOSTIC CLINIQUE 
RECTUM 
340| -- | Van S. Adéleine, 62ans,S.41.1 | Schaerbeek | Epithélioma du rectum. 
349| — | L. Marie, 67 ans, S. 61. 17. S*-Elisabeth | Epithélioma du rectum, 
inopérable. 
366} +- | H. Pierre, 50 ans, S. 161. 4. Brugmann | Adéno-carcinome du 
rectum. 
438) + | B. Catherine, 72 ans, S 71.9. | St-Pierre) Epithélioma du rectum. 
444| +. |D. Catherine, 55 ans, Ch. 7 
(chir.). Epithélioma du rectum. 
457| +- | L. Léonie, 48 ans, S. 51. 20. S*-Elisabeth | Epithélioma du rectum. 
458 | +} | G. Eduard, 62 ans, S. 71. 15. = Epithélioma du rectum. 
483| -+- | H. Pierre, 50 ans, S. 161. 11. Brugmann | Adéno-carcinome du 
rectum. 
487} -+- | R. Marie, 59 ans, S. 25 ans 1. 5. | St-Pierre Epithélioma du rectum, 
501| + | J. Anne, 55 ans, S. 71. 10. St-Gilles | Epithélioma du rectum. 
503| +- | D. Clementine, 64 ans, S. 71.11. Epithélioma ¢u rectum. 
525| + | W. Stéphanie, 66 ans, S. 71. 9. | St-Pierre | Epithélioma du rectum 
527| + | De B. Corneille. 71 ans, S.11. 7. Epithélioma du rectum. 
530} +. | N. Jean, 65 ans, S. 11. 14. - Epithélioma du rectum. 
+- | E. Auguste, 67 ans, S. 11. 3. Epithélioma du rectum. 
544| -- |S. Elis, 48 ans, S. 16 1. 13. Brugmann | Carcinome du_ rectum, 
métastases. 
541] -+- | M. Désiré, 48 ans, S. 16 1. 6. _ Epithél. de sigmoide. 
551| | U. Florimond, 57 ans, S. 11.3. | St-Pierre | Epithélioma du rectum: 
565 | +- | De K. Léon, 62 ans, S. 11. 3. — Epithélioma du rectum. 
567} +- | D. Léopold, 56 ans, S.11. 1. = Epithélioma du rectum. 
599} +. | De S. Marie, 54 ans, S.5 1. 14. — Epithélioma du rectum. 
631] — | P. Nathalie, S 51. 15. _— Epithélioma du rectum 
et de sigmoide. 
714] ++ | J. Rosa, 52 ans, S. 15 1. 3. $'*-Elisabeth | Epithélioma du rectum. 
738 | — |G. Marie, 79 ans, S. 81.5. St-Pierre | Epithélioma du rectum. 
| V. Léonie, 51 ans, consult. Epithélioma du rectum. 
753| +- | C. Régine, 51 ans, S. 51.3. _ Epithélioma du rectum. 
755| +- | Van B. Isabelle, 68 ans, $.51. 12. —_ Epithélioma du rectum. 
776 | +- | C. Léopold, 52 ans, S.11. 1. Epithélioma du rectum. 
806) -- | D. Gilles, 60 ans, Ch. E(Chir.). — Epithél. de sigmoide. 
828| |. Trinette, 41 ans, $.5 1.5. $'*-Blisabeth | Epithél. recto-sigmoide. 
862] +- | D. Pierre, 62 ans, S. 71. 11. Ixelles | Epithélioma du rectum. 
866] | C. Francois, 60 ans, $.11.5. | St-Pierre 


Epithélioma du rectum. 


| 
| 
| 
| 

| 
| | 

| | 

| 
ns | | | 

| | | 


836 M"« P, MENDELEEFF 
N° | NOM DE MALADES DIAGNOSTIC CLINIQUE N° 
DERMATOLOGIE 
347 | | De N. Emile, S. 81. 13. $'*-Elisabeth | Epithélioma de la face’ 
351 | + | RK. Omer, 51 ans, S. 16 1. 16. Brigmann | Epithélioma généralisé, 645 
389 | -+- |S. Anna, 61 ans, S. 151. 2. — Baso-cellul. de la face. 617 
395 | -+- | B. Louis, 66 ans, S. 221.9. St-Pierre | Epithélioma généralisé, 652 
396 | +- | J. Ernest, 69 ans, S. 22 1. 13. — Mycosis fongoide, métas. 664 
411] — | W. Emile, 41 ans, S. 22 1, 4. -- Syphilis tuberculo-ulcé- 
reuses du nez, 680 
413} — Alfred, 65 ans, S. 221. Y. Eezéma chronique. 683 
433 | +- |S. Omer, 36 ans, S. 16 1. 15. Brugmann | Spino-cellul. de la lévre. 706 
435 | -- | B. Azéma, 60 ans, S. 151.9. - Spino-cellulaire. 704 
480 | -++- | B. Jean, 43 ans, Consul. St-Pierre | Epithélioma de la face. 710 
481 | +- | T. Ludowyck, 52 ans, S. 161.7. Brugmann Spino-cell. de la cuisse, 71 
496 | | C. Jules, 47 ans, S. 16 1. 4. Spino-cell. région fes- 
siere. 
498 | -+ | C. Emile, 48 ans, S. 221. 11. St-Pierre |Epithélioma du __nez, 
Lupus de la face. 76: 
502 | +- | R. Florence, 85 ans, S. 81. 11. | St-Gilles | Epithélioma de la face. 76" 
535 | +- | H. Elise, 25 ans, Consult. St-Pierre | Baso-cell. de la face 78! 
(début). 79) 
540 | — | Van M. Ludovice, 62 ans, cons, | St-Pierre | Lupus et kératome. 80 
542 | |. | T. Raymond, 71 ans, S$.161, 14. | Brugmann | Neevo-carcinome. 83 
545 | -|- | A. Marie, 67 aas, Consult. St-Pierre | Epithélioma région fes- 
siere. 
548 | 4- | K. Francois, 58 ans, S. 221. 14. = Epithélioma de la lévre. 
Syphilis. 36 
563 | | Van. Jupien, 49 ans, S.121. 5. Urticaire. 
578 | +- | K. Francois, S. 11). 11. aa Epithélioma de la lévre. 36 
580 | |G. Désiré, 70 ans, S. 13 1. 3. Brugmann | Spino-cell. de la lévre. 37 
581 | -| | D. Aimable, 68 ans, S. 161. 6. = Epithélioma et radio- 44 
nécrose. 
582| +. | L. Jules, 57 ans, S$. 16 1. 10. Spino-cell. de la lévre. 
608; — | Van V. Victor, 63 ans, S. 22 | St-Pierre | Furonculose. 47 
1. 16. At 
609 | | D. Sébastien, 77, ans, Consult. Epithelioma de la face. 
610 | -- | H. Dominique, 42 ans, S. 221.1. Epithélioma de la face. ot 
611) + | Van G. Dominique, 56 ans, _ Epithéliome de la face. a 
S. 22.1. 15. 
632 | | W. Adolph, 57 ans, Consult. Papillomeetépithélioma 
dela main. 


| 
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Butt. 


NOM DE MALADES 


Hoprran 


DIAGNosTIC CLINIQUE 


D. Eveline, 34 ans, S. 231. 1. 
B. Pierre, 56 ans, S. 221. 9. 

C. Marie, Consult. 

D. Jeanne, 51 ans, 7851. 5. 
Th. Pierre, 48 ans, S. 22 1. 14. 
D. Gérard, 82 ans, S. 161. 12. 
D. Léon, 66 ans, S. 161. 2. 


J. Ernest, 48 ans, S. 22. 

S. Peter. 66 ans, S. 71. 24. 

H. Elisa, 25 ans, Consult. 

Sch. Rajsla, 29 ans, Consult. 
De S. Augustin, 67 ans, S. 101.6, 
F. Léon, 74 ans, S. 22. 


I). Marie, 46 ans, Consult. 

D. Francoise, 47 ans. S. 23 1.6. 
D. Amadie, 83 ans, S. 23 1. 7. 
B. Richard, 45 ans, Consult. 
T. Athanos, 66 ans, S. 221. 12. 
H. Caroline, 74 ans, S. 231. 3. 
R. Marthe, 66 ans, S. 231. 11. 


St-Pierre 


Brugmann 
St-Pierre 
Brugmann 


St-Pierre 
S**-Elisabeth 
St-Pierre 


PouMON 


Van E. Jean, 22 ans, S. 101. 5. 


V. Joseph, S. 101. 4. 

B. Joseph, 32 ans, S. 121. 11. 
H. Jean, 41 ans, S. 10 1. 12. 

R. Joseph, 56 ans, S. 101. 11. 
L. Alexandre, 60 ans, S. 121.12. 
Qu. Joseph, 65 ans, S. 121. 10. 
B. Pierre, 72 ans, S. 111. 10. 
B. Albert, 32 ans, S. 101. 6. 

L. Ferdinand, 43 ans, S. 101. 12. 
M. Marie, 51 ans, S. 14 1. 7. 


K. Gaita, 50 ans, Consult. 


pu CANCER 1938. — T. 27. 


St-Pierre 


Prurigo diathésique. 

Epithélioma de la face. 

Eczéma. 

Baso-cell. de la peau. 

Eczéma. 

Baso-cell.dela paupiére. 

Epithélioma cutané plan 
supertiiciel. 

Spino-cell. de la face. 

Epithélioma de la lévre. 

Baso-cell. de la face. 

Epithélioma de la face. 

Epithélioma, récidive. 

Epithélioma de la face, 
évolution lente depuis 
18 ans. 

Séborrhée concréte. 

Eezéma. 

Epithélioma. 

Syphilome. 

Baso-cell. de la face. 

Syphilis III. 

Baso-cell. de la face. 


Pneumonie, épanche- 
ment. 
Tuberculose 
Tuberculose. 
Bronchite aigué. 
Epithél, pulmonaire. 
Bronchite chronique. 
Bronchite, emphyséme. 
Epithél. pulmonaire. 
Tuberculose. 
Pneumonie. 
Epithélioma  pulmo- 
naire, métastases des 
reins et surrén. 
Angine de poitrine. 


bilatérale. 


= 
| 
633 | — 
641| — | | 
| 645| + | 
617| — | 
| 652} +- 
-} | | 
680 | -+- | 
683| + | 
+- | 
+ 
+ 
730} — 
765| — = 
767 | -|- 
788 | — 
798} 
— 
836 | -|- 
363 | — | 
| 371) — | | 
448 | — | 
464| +- | 
470} — | 
472) — | | 
489 | -- 
| 500| — | - | 
| 505 | — | 
| 506 | _ 
| 
all | 
O14 | | 
35. 
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NOM DE MALADES 


HOPITAL DIAGNOSTIC CLINIQUE 


D. Fernand, 54 ans, Consult. 


Van G. Octave, 41 ans, S. 10 
1.6. 
D. Pierre, 46 ans, S. 111. 6. 


R. Alexandre, 55 ans, S. 111.6. 


P. Jean, 64 ans, S. 101. 3. 

S. Rosmonde, 27 ans, S. 141.6. 
C Louis, 48 ans, S. 10 1. 3. 
Ch. Alfred, 55 ans, S. 111. 8. 


G. Henri, 50 ans, S. 10 1. 8. 
D. Camille, 52 ans, S. 111.9. 


V. Gustave, 63 ans, CH. 6 
(méd). 

H. Henri, 55 ans, Ch. 4 (méd). 

T. Léon, 60 ans, S. 111. 15. 

D Pierre, 46 ans, S. 111. 2. 

Van B. Francois, S. 101. 7. 

N. Adrien, 75 ans, S. 161. 3. 

Van B., 79 ans, S. 101. 16. 


H. Ernest, 75 ans, Ch. 1. 

M. Francois, 65 ans, S. 111. 5. 

D. Jean, 65 ans, Ch. 9 (méd.). 

Van B. Johannes, 52 ans, S. 10 


- | L. Georges, 64 ans, S 1 1. 5. 


D. Maric, 58 ans, §.151. 12. 
R. Jean, 67 ans, S. 121. 10. 
Van den P., 45 ans, S. 10 1. 14. 


Folr 


St-Pierre 


Longchamps 
St-Pierre 


pécordiales, 
_ Epithél. pulmonaire. 


Tuberculose. 
sous-phrénique. 


= Pleurésie séreuse, Ta- 


bés. 


Métastases pulmonaires. 
Tuberculose bilatérale, 


_ Tuberculose. Diabéte. 
Tuberculose. 

pneumonie. 
= Bronchite chronique. 


Epithélioma pulmonai- 


re, métastases. 
Epithél. pulmonaire. 


= Epithél. pulmonaire. 
Bronchite chronique. 
_ Bronchite chronique 
a Epithél. pulmonaire. 


= Sclérose et néo pulmon. 
= Epithélioma pulmonai- 


re. Diabéte. 
Epithél. pulmonaire. 
Epithél. pulmonaire. 
Epithél. pulmonaire. 
Tuberculose laryngée. 


Epithél. pulmonaire. 
Epithél. pulmonaire. 
Epithél. pulmonaire. 
Abcés du poumon,. 


— |M. Ferdinand, 52 ans, S. 10| St-Pierre | Cirrhose hépatique. 


i 


42. 


| S. Alphonse, 58 ans, S. 161. 15. 
| 


Brugmann | Epithél. hépatique. 


Sclérose poumon. Algies 


Abcés 


Broncho- 


| 23 
515| — | | | 
956} 455 
560 
573 | + | 52! 
53! 
600 | +- 
54! 
57 
58 
59 
657| — 
77 
669 | 
81 
| 
691 | 
698 | — 
750 | — 
760 
8: 
| 
769 | +- 
790 | -4- | 
794| +- | 
808 | — 
816 +4 | 
$317 
855] + 
| 
381 
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NOM DE MALADES 


Hopiran 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


Van M. Marie, 51ans,S 131.15. 

Van K. Augustine, 63 ans, 
S. 41, 4. 

De L. Marie, 48 ans, S. 131.9m. 


R. Henri, 70 ans, Consult. 
P. Pierre, 44 ans, S. 11 1. 12. 


N. George, 48 ans, S. 121. 2. 
M. Léonard, 76 ans, S. 121. 13. 
S. Marie, 56 ans, Consult. 

M. Albert, 60 ans, S. 1 1. 11. 
C. Thomas, 60 ans, S. 1 1. 16. 
D. Delphine, 57 ans, S. 5 1. 4. 
De D. Hortense, 38 ans, D.51.11. 
Van Qu. Henri, 72ans, S.41. 12. 
V. Emile, 56 ans, S. 101. 4. 
M. Isabelle, 65 ans, S. 141. 5. 
C. Marie, 79 ans, S. 151. 7. 


B. Eugénie, 55 ans, S.5 1. 8. 
V. Edouard, 56 ans, S. 61. 8. 
L. Jeanne, 52 ans, S. 61.6. 


De F. Marie, 79 ans, S. 151. 5. 


St-Pierre 


S'*-Elisabeth 
St-Pierre 
Ixelles 
St-Pierre 


S'*-Elisabeth 


Ixelles 


St-Pierre 


PANCREAS 


G. Florence, 67 ans, S. 71. 14. 


R. Martin, 65 ans, S. 111. 13. 
De T. Louis, 60 ans, S. 11 1. 1. 


| B. Léopold, 69 ans, S. 10 1. 14. 


D. Emile, 63 ans, S. 11.9. 


1. Emmanuel, 50 ans, D.71. 16. 


$**-Elisabeth 


St-Pierre 


Ictére, Lithiase. 
Cirrhose hépatique. 
Ictére chronique, Li- 
thiase biliaire. 
Epithélioma des voies 
biliaires. 
Cirrhose alcoolique, Ic- 
tere. 
Calculs, Ictére. 
Ictére par rétention. 
Cirrhose hépatique. 
Ictére, Calcul enclave. 
Calcul du cholédoque. 
Cholécystectomie. 
Cholécystite, calcul. 
Epithélioma hépatique. 
C rrhose hépatique. 
Cirrhose hépatique. 
Cirrhose hépatique, Néo 
du pancréas, 
Epithélioma hépatique 
généralisé. 
Epithélioma voie biliai- 
re, Ictére. 
Cirrhose hépatique, Ic- 
tére. 
Ictere. 


Epithélioma du pan- 
créas généralisé. 

Epithélioma de la téte 
du pancréas. 

Epith. ampoule de Vater. 

Epithélioma téte pan- 
créas, Ictére. 

Epithélioma ampoule de 
Vater, Ictére. 

Epithélioma du pan- 
créas, Ictére. 


|| 
445| — 
— 
488 | — 
538| — 
| 546| — 
575| — - 
568] — | 
+ | : 
674| — | - | 
| 
785 | 
813| — | 
$17| — | | 
829 | ++ | | 
| 
| 
$51) + | 
le 
858 | +- 
| — 
| | 863| — | 
| 
348 I | 
734) + | 
| 
762 —4 ; | 
| | 
| ++. | 
4 | 
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Ne é NOM DE MALADES DIAGNOSTIC CLINIQUE | 
LANGUE-AMYGDALE-THYROIDE 
384, + |B. Jean, S. 161.10. Brugmann , Spino-cell. de la parotide. 
482 | — | D. Georges, 63 ans, S. 161. 8. Spino-cell. de l’amyg- 
dale. 
493 | +- | Van. Richard, 65 ans, S. 161. 8. — Epithéliomadelalangue. 
582} + | L. Jules, 57 ans, S. 161. 10. ~- Spino-cell. de la langue. 
78 | + |P. Julianne, 39 ans, S. 14 1. 7. - Tumeur mixte de paro- 
tide. 
692 | + | W. Francois, 48 ans, S. 161.14. — Spino-cell. de la langue, 
694 | +- | L. Charles, 65 ans, Ch. 544. _ Spino-cell. du palais. 
618 | | d’H. Clémentine, 785 1. 10. Fibro-carcinome de thy- | 
| roid, 
| 732 | — | D. Julie, 33 ans, S. 11. 7. St-Pierre | Goitre hyperthyroidien, 
749 | — | L. Henri, 34 ans, S. 111. 7. == Hyperthyroidie. 
882 D. Olympe, 55 ans, S. 15 1. 6. — Epithélioma de la paro- 
tide, métastases. 
CERVEAU 
383 | +- | B. Emilien, 55 ans, S. 41.11. | St-Pierre | Méningio-sarcome. 
390 | — | Van A. Jeanne, 46 ans, S. 51.13. Tumeur cérébrale, 
375 | -- |G. Nicolas, 58 ans, S. 161. 10. | Brugmann | Métastase cérébrale. 
477/++|P. Raymond, 11 ans, Ch. St-Pierre | Tumeur cérébrale. 
(chir.). 
461 | — | De M. Juliette, 42 ans,S. 51.14. Tumeur cérébrale. 
684| 4 | J. Catherine, 29 ans,S. 14]. 16. | Brugmann | Tumeur hypophysaire. 
687 | — | T. Alexandre, 25ans, S. 161. 16. -- Acromégalie. 
701 | ++|S. Théophile, 52 ans, Ch. 3. St-Pierre | Tumeur hypophysaire, 
Acromégalie. 
867 | — | L. Elza, 38 ans, S. 5 1. 6. — Arachnoide. 
SARCOME 
341 B. Pierre, 57 ans, S. 2/1. 5. Schaerbeek  Fibro-angio-sarcome, 
521 S. Thérése, 76 ans, S, 141. 12. | St-Pierre Sarcome réticulo-endo- 
thelial. 
4814} + |D. W., 24 ans, S. 161. 3. Brugmann | Lymphosarcome. 
407 | +- | D. Marie, 48 ans, S. 24 1. 956. = Sarcome généralisé. 
586 D. Yvonne, 25 ans, S. 15 1. 15. -- Nzevo-sarcome. 
315 F. Anne, 60 ans, S. 5 1. 7. $':-Elisabeth | Sarcome du cou. 
782 D. Marie, 67 ans, S. 6 1. 2. St-Pierre | Sarcome de la cuisse. 
847 Ch. Yvette, 17 ans, Ch. 46. S'*-Elisabeth | Sarcome de l’ovaire. 
| 391 R. Jean, 72 ans, S. 11.1.8 m. St-Pierre | Lymphogranulomatose. } 


vi 
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La statistique se base sur 500 analyses qui ont été faites sui- 
vant la méthode décrite plus haut. En général, les résultats 
d’analyses concordent avec les diagnostics cliniques, que nous 
avons recus de médecins traitants aprés qu’ils ont obtenu la 
réponse de chaque analyse. Les cas ott le diagnostic du labora- 
toire ne concordait pas avec les observations cliniques se rédui- 
sent a peu pres de %, 

Si nous divisons tous ces cas analysés en quelques groupes 
suivant les organes atteints, soit de cancer, soit d’une affection 
quelconque, nous voyons que le nombre d’erreurs varie d’un 
groupe & l'autre. Les résultats ainsi obtenus se résument de la 
facon suivante ; 

1. Maladies diverses : sur 95 analyses, 5 erreurs, done 5,2 %. 
2. Voie digestive : sur 92 analyses, 4 erreurs, dont 4,3 %. 
3. Organes génilaux : sur 58 analyses, 3 erreurs, dont 5,6 “. 

4. Voies urinaires : sur 12 analyses, 0 erreur, dont 0. 

5. Sein: sur 44 analyses, 1 erreur, dont 2,2 %. 

6. Rectum : sur 33 analyses, 2 erreurs, dont 6 %. 

7. Peau : sur 55 analyses, 1 erreur, dont 1,8 %, 

8. Poumon : sur 37 observations, 1 erreur, dont 2,5 7%. 

%. Foie, pancréas : sur 30 analyses, 2 erreurs, dont 6,6 %. 
10. Langue, amygdales : sur 10 analyses, 0 erreur, dont 0. 
11. Cerveau : sur 9 analyses, 0 erreur, dont 0. 

12. Sarcome : sur 9 analyses, 0 erreur, dont 0. 


Généralement, les résultats obtenus par cette réaction sont 
plus nets au début de la maladie que chez les caneéreux a un 
stade plus avanecé et, surtout, pendant la période de cachexie 
extréme des moribonds. 

La réaction peut étre incertaine et méme négative quand le 
porteur dune tumeur est atteint en méme temps d’une autre 
maladie chronique, ou bien en cas de grossesse. Parmi ces mala- 
dies, qui peuvent masquer la réaction du cancer, signalons : la 
tuberculose, la syphilis III, Pictére chronique, etc... 

Au cours de nos recherches, nous n’avons rencontré que de 
rares cas ott le début de la formation maligne ait donné des 
résultats négatifs. 

-ar exemple, un cas d’un fibro-carcinome du sein chez un 
homme de 31 ans. La premiére analyse a été faite 8 jours avant 
lopération et le résultat obtenu était nettement négatif. La 
réaction négative s’est montrée aussi deux semaines aprés l’opé- 
ration, et au moment de la guérison et la sortie du malade de 


| 
| 
| 
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| 
| 
| 
} 
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Phopital. Ensuite, 3 mois aprés lopération, la réaction devient 
légérement positive et ce ne fut que 5 mois apres l’opération, au 
moment de la premié¢re apparition d’une métastase sur le dos 
du malade, que la réaction est devenue franchement positive. 

Done, dans ce cas, la réaction positive ne s’est montrée qu’au 
moment des métastases. 

Nous avons observé le méme phénoméne chez un malade 
atteint d’un carcinome du rectum. Ici, la réaction positive n’est 
apparue que 13 mois aprés lopération. 

Enfin, le troisiéme cas est un carcinome de lestomac, greffé 
sur un ancien uleus gastrique. Ici, la réaction positive apparail 
déja 8 jours aprés Vablation de la tumeur, quelques semaines 
avant le décés du sujet. Toutefois, dans la plupart des cas, quand 
la réaction est franchement positive et que la clinique confirme 
la présence d'une tumeur dans lorganisme, les résultats d’ana- 
lyses ne changent pas, ni avant l’opération, ni aprés l’ablation 
totale de la tumeur, ni aprés la guérison apparente du sujet. 
On dirait méme que ’organisme cancéreux, une fois acquise cette 
propriété de ralentir la coagulation du plasma par ses tissus et 
par ses humeurs, garde ce phénoméne durant les longues années 
qui suivent Tintervention, En effet, grace & Pamabilité du Pro- 
fesseur Danis, nous avons pu faire les analyses chez ses malades 
qui, en gardant un bon état général et en reprenant leur vie 
normale, ont montreé, 3, 4, 5 et 6 ans aprés Vopération, une réac- 
tion typique de cancéreux. Ces cas sont surtout caractéristiques 
pour les femmes qui ont subi ablation du sein, On dirait que 
la guérison apparente, aprés intervention et Pablation totale du 
sein, ne modifie pas létat physico-chimique de lVorganisme et 
ne rompt pas sa prédisposition, créée par la tumeur primaire, a 
des métastases, 

Quoique cette réaction ne donne aucune indication sur l’état 
précancéreux du sujet et qu’elle ne se manifeste qu’a partir de 
la premiére apparition locale de la tumeur, elle montre aussi 
état post-cancéreux de la personne aprés l’ablation chirurgicale 
de la tumeur, aussi bien qu’aprés le traitement aux Rayons X ou 
le Radium. 


En se basant ainsi sur ’abaissement du pouvoir coagulant des 
humeurs et du suc globulaire du sang circulant, on peut suppo- 
ser que lhypophyse humain subit des changements analogues a 
ceux que nous avons observés chez des animaux porteurs d’une 
tumeur. 
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En admettant cette hypothése, nous pouvons conclure que, 
dans le cas du cancer humain, ’hypophyse manifeste une hyper- 
activité hormonale et, par sa corrélation @action avee la tumeur 
et quelques glandes endocriniennes, elle participe aux change- 
ments des humeurs et de quelques tissus du porteur, et modifie 
leur pouvoir coagulant vis-a-vis du plasma in vitro. 


En terminant exposé, nous nous faisons un devoir de témoi- 
gner notre gratitude a l'égard de M. le Professeur Philippson 
dont les interventions généreuses se sont exereées en notre 
faveur depuis le début de notre activité scientifique. Nous 
avons contracté également une grande dette de reconnaissance 
envers M. le Professeur Dustin, pour Vintérét qu'il a montré 
constamment & nos recherches, Nous tenons 4 exprimer nos 
remerciements & tous les chefs de service et a leurs collabora- 
teurs qui nous ont aimablement confié leurs malades et nous 
ont facilité ainsi notre travail dans les hépitaux de la ville. Une 
mention spéciale est due a notre technicien, M, Delecaut, qui, 
aprés 38 ans de service & Université, est devenu pour nous un 
collaborateur précieux, 


Conclusions 


1. La greffe sous-cultanée de la tumeur provoque, chez le 
cobaye, des perturbations générales de lorganisme d’ot: résulte 
un abaissement du pouvoir coagulant de hypophyse, des nerfs 
sympathiques, de la moelle osseuse, de la moelle épiniére, de la 
rate et des leucocytes vis-a-vis du plasma hépariné in vitro, 
L’hypophyse, changeant son pouvoir coagulant & Végard du 
plasma dans les premiéres heures qui suivent la greffe de la 
tumeur et d’autres tissus et organes du « groupe hypophysaire » 
n’acquérant cette propriété qu’au moment de la reprise du gref- 
fon, on peut supposer que l’hyperactivité hormonale de lhypo- 
physe est en corrélation avec lévolution locale de la tumeur. 
Done, dans l’animal, les tissus néoplasiques greffés produisent 
une action hypophysotrope. 

2. La greffe sous-cutanée de la tumeur provoque une sensibi- 
lisation particuliére des tissus et des organes de l’animal vis-a- 
vis de l’extrait de la tumeur. De sorte que le coeur isolé et les 
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fragments intestinaux de ces animaux modifient rapidement le 
rythme de leurs contractions au contact d’une trace de l’extrait 
tumoral in vitro. 

La tumeur greffée produit donc une double action sur Vorga- 
nisme du porteur: 1° l’action hypophysotrope et 2° laction 
antigénique. 

3. Les substances cancérigénes, appliquées aux animaux, pro- 
duisent le méme effet sur ’hypophyse et sur les tissus du 
« groupe hypophysaire » que la tumeur greffée et abaissent 
leur pouvoir coagulant vis-a-vis du plasma in vitro, 

4. Pour vérifier si ’organisme humain ne manifesterait pas 
les modifications analogues au cours de l’évolution locale d’une 
tumeur spontanée, nous avons examiné le pouvoir coagulant des 
extraits de leucocytes, globules rouges, de l'urine, de la salive 
et, éventuellement, du suc gastrique et du liquide céphalo-rachi- 
dien vis-a-vis du plasma du méme sujet et du plasma de cheval 
in vitro, 

Apres avoir établi une technique spéciale pour la préparation 
des extraits et pour exécution de la réaction, nous avons pu 
constater les faits suivants : 


a) En cas de cancer : le suc leucocytaire, Purine et la salive, 
ainsi que le suc gastrique et le liquide céphalo-rachidien, ne 
coagulent que lentement ou pas du tout le plasma hépariné in 
vitro ; tandis que le suc des globules rouges accélére cette coagu- 
lation. 


b) En cas de non-cancer : le suc leucocytaire et toutes ces 
humeurs du méme sujet accélérent fortement la coagulation du 
plasma humain et le plasma de cheval in vitro ; tandis que le 
suc des globules rouges ne produit pas la gélification du plasma 
pendant les deux heures de notre observation. En nous basant 
sur ces derniéres 500 analyses faites sur des malades de quelques 
hdpitaux de la ville, nous obtenons en tout 4 45 % de résultats 
erronés qui ne concordent pas avec les indications cliniques. 
Malgré ce pourcentage encore élevé, nous pensons que cette 
méthode peut rendre des services aux cliniciens en les aidant a 
dépister la présence d’une tumeur maligne dans l’organisme. 


(Institut d’anatomie-pathologique du Prof. A. Dustin, a Bruxelles) 
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Elections 


Ont ¢té nommés : 


Membre titulaire : M. Isidor (Paris), Chef de Laboratoire 
d’Anatomie Pathologique, présenté par M. R, Leroux. 


Membres correspondants : M, Paschetta (Nice), présenté par 
M. Roussy et Mme Laborde. 

M. Gheorghiu, Professeur-agrégé de la Faculté de Médecine de 
Jassy (Roumanie), présenté par MM. Roussy et Oberling. 


LIVRES RECUS 


Clemmesen Jonannes. — The influence of X-radiation on 


the development of immunity to heterologous transplantation of 
tumors, 1938, 160 p., 13 fig. 


Dans cet important travail, l'auteur expose l'ensemble des 
recherches qu’il a poursuivies comme assistant scientifique a 
la Clinique Roentgen de l’Hopital municipal d’Aarhus et au 
Centre du radium de Jutland. 

Aprés un bref rappel des critéres de la véritable hétéro-trans- 
plantation des tumeurs, il fait une étude d’ensemble de nos 
connaissances sur les faits de résistance, dite & tort immuniteé, 
des animaux aux greffes de tumeurs et il souligne lintérét de 
la théorie génétique a leur sujet. Il groupe aussi-les différents 
travaux, poursuivis depuis prés d’un quart de siécle, démontrant 
que Virradiation générale avee de fortes doses de rayons X 
abaisse la résistance aux greffes homologues de tumeurs pour 
les animaux normaux comme pour les animaux immunisés. 
Envisageant les multiples tentatives de transplantation de 
tumeurs malignes @une espéce de mammiféres & une autre, il 
conclut que la seule expérience méritant une discussion appro- 
fondie est celle de Putnoky, ayant réussi a4 transplanter en 
série sur le rat hongrois, depuis 1929, une tumeur de souris 
dérivée du carcinome d’Ehrlich avec un succés de 80 % environ. 

Dans ses expériences personnelles, il a utilisé comme matériel 
d’études diverses tumeurs de souris : le carcinome Krebs II, le 
sarcome 180, le carcinome d’Ehrlich et la tumeur de Putnoky 
qui en dérive. 

Avec le carcinome Krebs II, qu’il abandonna rapidement, il 
a vérifié la croissance meilleure des tumeurs chez les rats 
irradiés. 

Les principales recherches furent poursuivies avec le sar- 
come 180. 

Il a constaté Pinfluence favorisante des rayons X sur le déve- 
loppement des tumeurs chez des rats blanes et des rats pies, 
fait prouvant que le résultat ne dépend pas de la race des ani- 
maux. Il a observé des tumeurs de 15 grammes avec infiltration 
de la musculature, mais il les a vues réguliérement régresser au- 
dela de la 2° semaine, Par des transplantations en série, il a pu 
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réaliser 12 passages en 85 jours, donc pour une durée plus 
longue que le temps de survie des cellules tumorales chez le 
rat normal. Les rats normaux ou irradiés qui ont été inoculés 
avec le sarcome 180 acquiérent une résistance considérable a 
toute réinoculation de la tumeur et on ne peut plus alors l’afté- 
nuer par une nouvelle exposition aux rayons X, contrairement 
aux faits observés dans les homogreffes, Par ailleurs, Virradia- 
tion générale est d’autant plus active qu’elle est faite avant 
linoculation et & une dose plus forte. 

Les radiations en application générale semblent agir en retar- 
dant la mobilisation des moyens de défense de lorganisme pour 
abaisser la résistance de l’animal ; mais il existe un certain 
minimum, une sorte de résistance résiduelle, & partir de laquelle 
laction des rayons n’est plus manifeste sur le développement 
de la tumeur,. Les prélévements histologiques ont permis d’établir 
que les cellules tumorales survivaient moins de 24 heures chez 
les rats immunisés, prés de 4 jours chez les rats normaux et 
jusqu’é 2 semaines chez les rats irradiés, normaux ou immu- 
nisés ; par ailleurs, la réaction mononucléaire était absente chez 
ces derniers alors qu’elle était abondante chez les non-irradiés. 
Ces faits prouvent que la réaction lymphocytaire, selon la théorie 
de da Fano et de Murphy, ne suffit pas 4 expliquer les faits 
@immunisation ; tout au moins dans les hétérogreffes. Elle 
joue peut-étre un role au début, mais a partir de.la troisiéme 
semaine intervient un autre facteur, qui n’est pas susceptible 
aux rayons X, 

Enfin, Pauteur a vérifié que la tumeur d’Ehrlich-Putnoky 
pouvait s’adapter sur le rat danois : il a pu réaliser 10 passages 
sur 70 jours, mais sans que la tumeur puisse tuer les animaux 
normaux ou irradiés. Cette différence avec les résultats de 
Putnoky, lui a fait penser a un facteur génétique possible ; aussi 
a-t-il tenté la transplantation de la tumeur d’Ehrlich sur des rats 
hongrois, mais sans succés, La divergence des résultats n’est 
done pas due a une différence d’origine du matériel animal, 
mais 4 d’autres facteurs d’ordre alimentaire ou analogue. 

En conclusion, les heureux résultats personnels de Putnoky 
s’expliqueraient par l’énergie de croissance considérable de la 
tumeur et la pauvreté de son stroma, Cet auteur semble avoir 
réalisé une véritable hétérogreffe, si bien qu’il est difficile de 
maintenir une distinction rigide entre les transplantations homo- 
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